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略語表 
Ac acetyl 
Ar argon or aryl 
aq. aqueous 
BINOL 1,1’-bi-2-naphthol 
Boc tertiary-butoxycarbonyl 
Bn benzyl 
Bu butyl 
conv conversion 
CPME cyclopentyl methyl ether 
d doublet 
DCM dichloromethane 
DMF N,N-dimethylformamide 
DMSO dimethyl sulfoxide 
EDCI 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide hydrochloride 
ee enantiomeric excess 
eq equivalent(s) 
Er erbium 
ESI electrospray ionization 
Et2O diethyl ether 
Et3N triethylamine 
EtOAc ethyl acetate 
h hour(s) 
HOBt 1-hydroxybenzotriazole 
HPLC high performance liquid chromatography 
i iso 
IR infrared 
m multiplet 
m meta 
M metal or molar 
Me methyl 
MeTHF 2-methyltetrahydrofurane 
min minute(s) 
MS mass spectrometry or molecular sieves 
MTBE methyl tertiary-butyl ether 
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MWNT multiwalled carbon nanotube 
n normal 
NaHMDS sodium hexamethyldisilazide 
NMO 4-methylmorpholine-4-oxide 
NMR nuclear magnetic resonance 
p para 
Ph phenyl 
pH power of hydrogen 
PMB 4-methoxybenzyl 
ppm parts per million 
Pr propyl 
quant. quantitative 
R rectus 
rac racemic 
PrCN propionitrile 
PrOH propanol 
recryst. recrystallization 
rt room temperature 
s singlet 
sat. saturated 
t triplet 
t  tertiary 
tert tertiary 
TFA trifluoroacetic acid 
TFAA trifluoroacetic anhydride 
THF tetrahydrofuran 
TON turnover number 
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序論 
 
 C-C 結合形成反応は有機化学の根幹をなす反応であり有機化学の代名詞と言っても過言
ではない。中でも触媒的不斉 C-C 結合形成反応は複数の不斉炭素を持つ医薬品や化成品、
あるいは天然物の骨格を効率的に構築できる反応として不可欠な存在である。 
1872 年に Wurtz 及び Borodin により発見されたアルドール反応 1 は、カルボニルα位で
C-C 結合を形成する反応として知られ、古くから精力的に研究が行われてきた。さらに 1895
年、L. Henry らは、アルデヒドとニトロアルカンとを反応させるニトロアルドール反応
（Henry 反応）を見出した 2。本反応は 1,2-ニトロアルカノールを得るのに有用であるが、
その生成物には anti/synのジアステレオマー、およびそれぞれのエナンチオマーが存在する。
このような反応生成物から、目的の立体のみを分離・精製するには相応の時間とエネルギ
ーが必要となるため、エナンチオ選択的、さらにはジアステレオ選択的な反応系が望まれ
ていた。 
1995 年、柴﨑研究室ではランタノイド－アルカリ金属複合型触媒（LLB 触媒）を用いて
syn 選択的触媒的不斉ニトロアルドール反応を世界で初めて達成した 3。本反応は基質間の
プロトンを触媒的に移動させる原子効率 100%の反応様式であり、廃棄物削減やアトムエコ
ノミーの観点から環境により配慮した反応と言える。本反応を皮切りにプロトン移動型触
媒がにわかに脚光を浴びるようになった 4。しかしながら、続け様に多くの触媒的不斉ニト
ロアルドール反応が報告されるようになったにも関わらず、反応遷移状態の優位性から syn
選択的な反応に限定され、anti 選択的な反応は 20 世紀中には開発されなかった 4。2007 年
に大井らがテトラアミノホスホニウム塩を用いた初の anti 選択的触媒的不斉ニトロアルド
ール反応を達成したが 5、時を同じくして柴﨑研究室でもアミド型配位子、ランタノイド、
およびアルカリ金属からなる Nd/Na 異種二核金属触媒を用いてこれを実現した 6。 
このように高度に立体を制御した触媒的不斉ニトロアルドール反応が開発されてきたが、
環境調和型反応を達成するため残された課題として触媒の再利用が挙げられ、それに適し
た新たな戦略が必要となる。一般に、高立体選択的、高収率的な反応における触媒のほと
んどは反応系に溶解する均一系触媒であり、反応基質と触媒の接触頻度が高いため高触媒
活性を達成しやすい。使用済み触媒の回収には時間・エネルギーが必要となるため基本的
に一度きりの使用に限定される。一方、不均一系触媒は反応基質との接触面が限定的であ
り触媒活性が低いという問題があるが、回収、再利用の面では非常に有利である。触媒活
性の向上には固相粒子径を可能な限り微小化する必要があるが、粒子径の制御が困難であ
る上、微小化できたとしても濾過時のすり抜けや目詰まりが発生し、再利用に至らないケ
ースが多々ある。 
Nd/Na 異種二核金属触媒を用いた anti 選択的触媒的不斉ニトロアルドール反応では反応
系が懸濁状態で進行し、不均一系触媒として機能発現するという非常に興味深い特徴を持
っていた。しかしながら、触媒クラスターサイズが大きいため高触媒活性を期待できず、
5 
  
また濾過の際に目詰まりが発生し再利用がしにくいという問題があった。触媒調製時に自
己組織化によって不溶性の触媒クラスターを形成するという特徴に着目して触媒開発を継
続したところ、Nd/Na 異種二核金属触媒を多層カーボンナノチューブ（MWNT）に担持す
ることで、高立体選択性を維持すると同時に高触媒活性を示すことを見出した 7-8。用いた
MWNT は繊維状のナノチューブが複雑に絡まりあった三次元的な構造を持つ。触媒形成時、
自己組織化が進行する物理的空間を限定する、すなわち MWNT の 100 nm 以下の極微小な
網目状空間内に触媒を留めることで不溶性触媒クラスターサイズの微小化に成功し、触媒
活性の大幅な上昇を達成した。また、自己組織化による不溶化は共有結合によるものでは
ないため、固相担持後も触媒活性点の不斉環境が保存され、立体選択性低下も回避可能と
なった。さらに、触媒担持された MWNT には多くの空隙があるため、濾過・分離の際に目
詰まりを起こしにくくなり再利用が容易となった。 
これらの現状を踏まえ、私は MWNT 担持型不斉固相触媒の堅牢な調製法を開発するとと
もに、本触媒の医薬品等合成へのさらなる応用を模索し、より高度な環境調和型触媒の構
築を目指した。第１章では、MWNT担持型不斉固相触媒の堅牢な調製法を構築した 9。MWNT
存在下であれば、錯体形成時に過剰量必要であった配位子を半減しても効率よく自己組織
化が進行することを見出した。また、用いるニトロエタンの品質に触媒活性が左右される
一方で、一定量の水分が触媒反応を促進することを解明した。これらの知見は本触媒反応
の重要因子であり、これらを把握して対処することで反応の再現性が高くなると考えられ
る。第２章では、Nd/Na 異種二核金属触媒の MWNT への担持により濾過性が向上するとい
う特徴に着目して、本触媒を連続フロー合成に応用した 10。装置構成を最適化し、目的の反
応生成物を後処理することなく連続的に得ることに成功した。触媒的不斉ニトロアルドー
ル反応を連続フロー合成技術により達成した初めての報告例となった。また、装置構成の
スケールアップが可能であることも実証し、生産面、電力コストや設備投資面において連
続フロー合成が医薬品等の商用生産に応用できる可能性を示唆する結果が得られた。第３
章では、syn 選択的触媒的不斉マンニッヒ型反応において、これまで均一系であった Er3+触
媒の配位子の二量化により不溶化を達成した。創製された不均一系触媒は MWNT への担持
が可能となり、触媒のリサイクルや連続フロー合成に応用可能であることを実証した 11。 
本章で示した触媒の担持戦略は、他の均一系触媒反応においても応用できる可能性があ
ると同時にリサイクルや連続フロー合成にも応用できる。本研究結果が多くの研究者から
参照され、今後も発展するであろう有機化学や医薬品合成の何らかのヒントとなり得るこ
とができれば研究冥利に尽きる。 
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 本論 
 
第 1 章 カーボンナノチューブ担持型不斉固相触媒の改良型調製法の研究 
 
第 1 節 研究背景 
 
1-1 anti 選択的触媒的不斉ニトロアルドール反応 
アルドール反応 1は代表的な C-C 結合形成反応であり、有機化学において理論的・実践的
に最も発展した反応の一つである。効率良く目的の反応成績体を得るためには触媒使用が
望ましく、医薬品や化成品、あるいは天然物の骨格合成には不可欠な存在である。カルボ
ニル基α位のカルボアニオンを求核種として用いるその汎用性から、古くから様々な反応
に派生して精力的に研究が行われてきた。1985 年に L. Henry によって見出されたニトロア
ルドール反応（Henry 反応）はアルドール反応の派生であり、ニトロアルカンとアルデヒド
とを反応させると 1,2-ニトロアルカノール（3）が得られる（Scheme 1）2。中でも不斉ニト
ロアルドール反応によって得られる光学活性な 1,2-ニトロアルカノール 12は接触還元で容
易に 1,2-アミノアルコールに誘導可能であり天然物・医薬品等の生物活性化合物の不斉合成
において極めて有用な反応となり得る（Scheme 2）。しかしながら、得られる生成物には
anti/syn のジアステレオマー体およびそれぞれのエナンチオマー体が存在するため、目的の
立体のみを得るには厳密に立体を制御する必要がある。さらに、廃棄物削減やアトムエコ
ノミーの観点から、基質間プロトン移動のみで生成物を得る原子効率 100%の不斉触媒反応
様式が望まれる。しかしながらこの数十年の間に多くの研究がなされてきたにもかかわら
ず、近年までこれらを高度に立体制御した触媒反応系は限定的であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 1. Nitroaldol reaction (Henry reaction). 
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Scheme 2. Structure of drug and drug candidate having 1,2-aminoalcohol skeleton. 
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1995 年に柴﨑研究室では二中心不斉触媒である(R)-Lanthanum-Lithium-BINOL（LLB）
錯体を用いて syn 選択的触媒的不斉ニトロアルドール反応を世界で初めて達成した 3。基質
間プロトン移動のみで生成物を得る不斉反応であり、これを皮切りにその後数々の成功例
が報告された 4。代表的な成功例として下記二点を示す（Scheme 3a-c）。長澤らはチオウレ
ア－グアニジニウム配位子を、また、荒井らは光学活性ジアミン－Cu 錯体を用いて効率的
に立体を制御している。 
 
 
 
  
Scheme 3. syn-Selective catalytic asymmetric nitroaldol reaction catalyzed by a) 
Lanthanum-Lithium-BINOL complex b) guanidine-thiourea bifinctional organocatalyst c) 
chiral diamine-Cu complex. 
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一方、anti 生成物を光学活性体として与えるジアステレオ選択的触媒的不斉ニトロアルド
ール反応は、2007 年に大井らがテトラアミノホスホニウム塩を用いてこれを触媒的に達成
したのが最初の報告例となる（Scheme 4）5a。しかしながら、現在においても立体選択性を
示す報告例は少なく、開発の余地を残している 5b-5l。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上記の anti 選択的触媒的不斉ニトロアルドール反応が報告されるのとほぼ同時期の 2008
年、柴﨑研究室では Nd/Na 異種二核金属触媒が高い anti 選択性並びにエナンチオ選択性を
発現することを見出した（Scheme 5） 6。最適化されたアミド型配位子 4 と NdO1/5(OiPr)13/5, 
NaHMDS を 2/1/2 の比で混合し調製される触媒を 1－6 mol%用いた場合、目的化合物によっ
ては収率が 99%以上、anti 選択性が>40/1、anti 体として>98% ee で得られ、また、幅広い基
質一般性を持つことを見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 5. anti-Selective catalytic nitroaldol reaction via Nd/Na heterobimetallic catalyst.  
Scheme 4. anti-Selective catalytic asymmetric nitroaldol reaction catalyzed by 
tetraaminophosphonium salt. 
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ニトロアルドール反応において、単核金属－配位子錯体を触媒として用いる場合、反応
の遷移状態で単一金属で架橋された六員環遷移状態を形成するため、結果として syn 体を優
位に与えると考えられる。柴﨑研究室で開発された Nd/Na 異種二核金属触媒は、ルイス酸
としての金属、及び、メタルニトロナートを形成するための金属を別々に作用させること
で、六員環遷移状態を経ないアンチペリプラナー型の遷移状態に変え優位に anti 体を与え
るように触媒設計されている（Scheme 6）。 
 
 
 
 
 
  
Scheme 6. anti-Selective catalytic nitroaldol reaction via Nd/Na heterobimetallic catalyst.  
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1-2 カーボンナノチューブ担持型不斉固相触媒 
 柴﨑研究室では先述した Nd/Na 異種二核金属触媒の物理的な特徴を利用してカーボンナ
ノチューブ担持型不斉固相触媒の創製に成功した 7-8。一般に、均一系金属触媒を再利用す
るには、反応終了後にクエンチ、抽出操作、濃縮操作、晶析やシリカゲルカラムクロマト
グラフィー等の精製操作を行う必要があり、また使用済み金属を回収するにはより大きな
エネルギーや時間、試薬等の資源を要する 13。そのため、天然物合成や医薬品製造において
有機金属不斉触媒は 1 回使用が一般的であり、環境調和性の観点から改善しなければなら
ない課題の一つとなっている。それを解決するため近年、触媒を固相担持することで反応
後の濾過・分離を容易にし、再利用を可能にしようとする試みが注目されている 14。その手
法の一つとして、触媒の配位子をシリカゲルやポリマーに共有結合で担持する方法や、触
媒を直接ポリマーカプセルに封入する方法がある（Scheme 7）。しかしながら、それらは反
応点の不斉環境維持が困難であり、高触媒活性や高立体選択性を示した報告例は限定的と
なっている 15。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Scheme 7. Immobilization of metal-based asymmetric catalyst. Conventional method of 
immobilization through covalent bond grafting or encapsulation in a polymer support. 
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一般的な不斉金属触媒が均一系として機能発現するのに対し、Nd/Na 異種二核金属触媒は
不均一系触媒として機能発現するという興味深い特徴を持つ。すなわち、錯形成の過程に
おいて自己組織化して不溶化するため不斉環境が維持でき、高立体選択性を発現する固相
触媒として機能する。さらに多層カーボンナノチューブ（MWNT）16 存在下に触媒を自己
組織化させ、高活性かつ再利用可能な MWNT 担持型触媒の創製を実現した 7（Scheme 8）。
市販 MWNT の一種である Baytubes® C70P17は、複数本の長いカーボンナノチューブが複雑
に絡まりあった網目状の三次元構造を持つ。このような高アスペクト比を持つ MWNT の網
目状ネットワーク内で自己組織化を行うと、不溶性触媒クラスターの成長は MWNT の微小
な網目の大きさに応じて停止すると考えられる。20－100 nm ほどの微小な触媒クラスター
群が形成された結果、触媒総表面積が拡大し結果的に触媒活性が向上すると考えられる。
さらに、触媒担持された MWNT には多くの空隙があるため、目詰まりが生じることなく濾
過・分離でき、再利用が容易となった。 
 
 
 
 
 
 
  
Scheme 8. Immobilization of metal-based asymmetric catalyst. Strategic confinement of a 
self-assembling asymmetric catalyst supported by multiwalled carbon nanotube (MWNT, Baytube 
s®C70P. Source of image: Bayer MaterialScience). 
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触媒を MWNT に担持した報告例を示す。N. Iravani は、過酸化水素存在下、アルケンを効
率良くエポキシ化できるアニリン－タングステン触媒を共有結合によりMWNTに担持した
（Scheme 9a）18。反応後のろ過、分離を可能とし、数回に及ぶリサイクルを達成している。
また、π-π相互作用によって触媒を担持する方法が報告されているが、触媒の保持力維持の
ため使用できる溶媒が限定される（Scheme 9b）19。一方、柴﨑研究室で開発された MWNT
担持型不斉固相触媒は自己組織化を利用して固相担持するため、共有結合を用いず単純混
合するだけで調製が可能であり、オリジナルの触媒と同様の不斉環境を維持していると考
えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  Scheme 9. Immobilization of metal-based asymmetric catalyst. a) Covalent anchoring on to 
MWNT b) Non-covalent immobilization through π-π interactions 
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第 2 節 触媒調製法の改良 
 
2-1 ニトロエタンの精製と試薬量の最適化 
 MWNT 担持型触媒調製の際、用いる試薬の純度や水分含量の差で触媒活性の変動が観察
された。試薬の純度や水分含量の最適化で更なる活性向上が期待できると考え、堅牢な触
媒調製法の確立を目指し研究に着手した。触媒調製における操作フローを Scheme 10 に示す。
アミド型配位子 4 を THF に溶解し、NdO1/5(OiPr)13/5、NaHMDS を加えると白色沈殿を形成
する。次にニトロエタン(2a)を加えると白色沈殿は一度消失するが、異種二核金属錯体の自
己組織化が始まり即座に白色沈殿を再び与える。錯体形成に利用されなかった余剰試薬を
遠心分離して除去後、白色沈殿を触媒として反応に使用する（Scheme 10, Cat.A）。LC/MS
測定より、本触媒は Nd：Na：4 が 1：2：1 の割合で含まれ、さらに 2a が錯体の自己組織化
に必須の構成要素であることがわかっている 6。NdO1/5(OiPr)13/5、NaHMDS から白色沈殿を
形成後、4 に対して 2 倍量の MWNT C70P を加えた後に 2a を添加すると、MWNT の網目状
ネットワークで自己組織化が進行し、MWNT 担持型触媒が得られる（Cat.B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Scheme 10. Schematic Representation of Catalyst Preparation. aThe molar ratio of Nd:Na:4 in 
heterobimetallic catalysts and the loading ratio of catalyst components were determined by 
inductively coupled plasma atomic emission spectroscopy (ICP-AES) and X-ray fluorescence 
(XRF).6b bThe molar ratio of Nd:Na:4 in the heterobimetallic catalysts and the loading ratio of 
catalyst components were determined by MP-AES and HPLC. c200 wt % of MWNT relative to 4 
was used. d400 wt % of MWNT relative to 4 was used. 
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実験を簡素化するため、サプライヤーから購入した 2a をそのまま使用した。テスト化合
物として 3,5-ジヨードベンズアルデヒド（1a）と 2a を選択し、Cat.B を用いて反応を行った
ところ、2a のサプライヤー間で品質差があることがわかった（Table 1）。サプライヤーA、
及び B 製の 2a を用いて触媒調製を行った場合、高い触媒活性、及び立体選択性を示した。
ところがサプライヤーC から供給された 2a を用いると反応がほとんど進行しなかった。2a
に含まれる水分含量をカールフィッシャー法で測定したところ、サプライヤーA、B 品がそ
れぞれ 150 ppm、301 ppm であったのに対し、サプライヤーC 品は 1965 ppm であった。系
中の水分による触媒失活を危惧し、それぞれモレキュラーシーブス 3A（ペレットタイプ）
で脱水処理し触媒調製、及び反応に用いたところ、予想に反して同様の結果を与え、サプ
ライヤーC 品のみ反応が進行しなかった（entry 4－6）。2a を HPLC 分析したところ、サプ
ライヤーC 品にはいくつかの構造不明成分が含まれていることが判明し、これらが Nd/Na
異種二核金属触媒の形成、またはニトロアルドール反応自体を阻害していると予想した。
二回蒸留したサプライヤーC 品でも同様の結果を与えたが（entry 7）、NaHCO3（粉末状）を
用いてサプライヤーC 品を前処理したところ、反応は完全に進行した。蒸留では除去できな
かった微量の酸性成分を効果的に除去したためと推察される（entry 8）。モレキュラーシー
ブス 3A で前処理を行うと、わずかながら反応速度の低下が見られた（entry 9）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Table 1. anti-Selective catalytic asymmetric nitroaldol reaction with MWNT-confined Nd/Na 
heterobimetallic catalysta.  
a1a: 0.2 mmol, 2a: 2.0 mmol. The same 2a was used for catalyst preparation and as substrate. 
Catalyst loading is noted based on the amount of NdO1/5(OiPr)13/5 used for catalyst preparation. 
bDetermined by Karl Fischer titration. cVacuum distillation for 2a was conducted twice before 
use. d2a was treated with predried MS 3 Å pellets before use. e2a was treated with NaHCO3 solid 
before use. fDetermined by 1H NMR analysis. gDetermined by HPLC analysis. 
pretreatment
MS 3Ad basec
1 A 150 - - - 4 99 98/2 99
2 B 301 - - - 4 96 98/2 99
3 C 1965 - - - 8 <1 - -
4 A 13 - + - 4 99 98/2 99
5 B 33 - + - 4 99 98/2 99
6 C 3 - + - 8 <1 - -
7 C 311 + - - 8 <1 - -
8 C 1423 - - + 4 99 99/1 99
9 C 63 - + + 8 95 97/3 98
eeg  (%)
entry
supplier of 2a
H2O content
of 2ab  (ppm) dist. c time (h) yieldf  (%) anti /syn g
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Cat.A、及びCat.Bを調製する際の問題点として過剰量の配位子4の使用が挙げられる。錯体形
成の際、NdO1/5(OiPr)13/5に対して2当量の4が必要であるが、Cat.Aに含まれるNdと4を定量し
たところ、そのモル比はほぼ1：1であり、61%もの4が錯体形成に利用されていなかった
（Scheme 10 a, b）。4の使用量を半減して調製したところ自己組織化が進行せず本望する不
溶性触媒が得られなかった。過剰量の4が自己組織化を促進すると考えられる。一方、MWNT
担持触媒（Cat.B）の金属含量を定量するため、触媒調製後、5%硝酸を加えて超音波処理し
MWNTと金属を分離させた後、マイクロウェーブプラズマ発光分光分析（MP-AES）を行っ
た。その結果、Nd3+：Na+：4は1：2.18：1.0であり、Cat.Bの金属-配位子の構成比はCat.Aの
それとほぼ同じであることがわかった。 
MWNTはグラフェンシートが数枚重なった構造をしており、広い表面積を持つとともに高
い導電性を示すため、外的分子とのπ-π相互作用が高いと考えられる20。また、MWNT表
面にはカルボン酸等の官能基が存在することが知られている。4の部分構造であるベンゼン
環部位とMWNTとの間でπ-π相互作用があると考えられ、それが自己組織化を促進する可
能性がある。あるいはMWNT表面上にわずかに存在するカルボン酸が錯体の架橋配位子に
なることで自己組織化を促進させる可能性が考えられるため、4が過剰量でなくとも自己組
織化が進行すると期待できる。この仮説をもとに、4の使用量を半分に減じ、かつMWNTを
用いて触媒調製を行った。その結果、自己組織化がCat.B同様に進行した触媒が得られ、そ
れをMP-AES分析したところNd：Na：4が1：1.92：1.01であった。すなわち、これまでの半
量の4であってもMWNT存在下であれば自己組織化が促進され理想的な触媒を形成できた
のではないかと考えらえる。 
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2-2 改良法で得られた MWNT 担持型不斉固相触媒（Cat.C）の評価 
 配位子4の使用量を半減（NdO1/5(OiPr)13/5に対して1当量）して調製したCat.Cの触媒的不斉
ニトロアルドール反応における活性評価を行った。MWNT非存在下で調製したプロトタイ
プの触媒であるCat.A、及び4の使用量がCat.Aと同じであるMWNT触媒Cat.B（4：
NdO1/5(OiPr)13/5 = 2：1）を比較対象として用い、比較を容易にするために触媒量を0.25 mol%
に減じて実験を行った（Figure 1）。Cat.B、及びCat.Cは、同等の高立体選択性（anti/syn = 98/2, 
after 9 h）を示し、MWNTに担持された触媒はプロトタイプのCat.Aよりも反応性が高かった。
これらの結果は、先述の研究結果と良い一致を示す7。Nd3+、Na+、4の取り込み量を定量し
た結果、Cat.B、及びCat.Cともに同等であり、Nd/Na異種二核金属触媒を構築するための4
の取り込み率としては89%（Cat.C）であった。Cat.A、B、及びCを構成するNd3+、Na+、4
の比は一貫して約1：2：1であった（Scheme 10）。いずれの触媒も適切に錯形成されるが、
Cat.B、及びCat.CはMWNTの網目状ネットワーク内で微小サイズの触媒クラスターが効率よ
く分散しているため触媒の総表面積が拡大し触媒効率を高めたものと推察される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. Reaction profile of the reaction promoted by Cat. A-C. Nitoroethane 2a(supplier A) 
was pretreated with MS3A pellets. Conversion and diastereo- and enantioselectivity were 
determined by HPLC analysis. Catalyst loading is noted based on the amount of NdO1/5(OiPr)13/5 
used for catalyst preparation. 
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 Table 1のentry 8、9の結果を比較すると2aに含まれる水分含量が触媒活性に何らかの影響
を与えているものと推察された。水分含量の最適域を明確にするため、1a、及び様々な水
分含量の2aを用いてニトロアルドール反応を行った（Figure 2）。その結果、一定の領域の
水分存在下では効果的であるが、一定量以上では急激な触媒活性の低下が起こった。微量
の酸性不純物を取り除き、かつ600－2000 ppmの水分を有する2aで最も効率的に触媒活性を
向上させた。本反応はプロトン移動型であり、触媒活性を発現するにあたり水分子が架橋
配位子となってプロトン移動に重要な枠割を果たすのではないかと推測される。また、Cat.C
を-25℃で一週間保存後も同様の触媒活性を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Figure 2. Reaction profile depending on the H2O content of nitroethane 2a. 2a (supplier A) with 
varied H2O content was prepared by treatment with MS 3 Å pellets followed by the arbitrary 
addition of H2O. Each 2a was used for catalyst preparation and as substrate. Conversion was 
determined by HPLC analysis. Diastereo- and enantioselectivity of each reaction were similar, 
anti/syn = 97/3 and 98% ee on average. Catalyst loading is noted based on the amount of 
NdO1/5(OiPr)13/5 used for catalyst preparation. 
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第 3 節 改良法で得られた触媒の医薬品合成への応用 
 
MWNT 担持型不斉固相触媒（Cat.C）が従来のプロトタイプ触媒（Cat.A）よりも優れた
触媒活性を持つことが実証された。1a と 2a とのニトロアルドール反応はわずか 0.25 mol%
の触媒量で反応終点に達し、98% ee で anti-3a をほぼ単一のジアステレオマーとして与える。
この anti-3a は、米メルク社の開発化合物であるコレステリルエステル転送蛋白阻害薬
（CETP 阻害薬）Anacetrapib（PhaseⅢ, 2015 年 11 月時点）21という開発化合物を不斉合成す
る上での、重要鍵中間体となる（Scheme 11-a）。また、anti 選択的不斉ニトロアルドール反
応によって得られる anti-1,2-アミノアルコールユニットは、様々な薬学的価値のある化合物
の部分骨格であり、β-アドレナリン受容体アゴニストのリトドリンやその誘導体（5）や頻
尿・尿失禁予防薬（6）、抗インフルエンザウイルス薬のザナミビルの合成上の中間体（3b - 
3d）として期待できる（Scheme 11-b, c）。リトドリンの合成中間体となる 3b を得る反応で
は、プロトタイプの Cat.A では収率が 22%であったのに対し Cat.C では 97%であった（0.25 
mol%, 72 h）。また、1 mol%の Cat. C を用いてリサイクル実験を行ったところ、6 回目まで
高立体選択性を維持することがわかった。頻尿・尿失禁予防薬（6）合成中間体となる 3c
を得る反応では、プロトタイプの Cat.A の場合収率が 62%（1 mol%, 48 h）であったのに対
し Cat.C では 99%であった（1 mol%, 48 h）。抗インフルエンザウイルス薬のザナミビルの合
成中間体となる 3d を得る反応において 1d を 1.0 g にスケールアップして反応を実施したと
ころ収率 84%で 1.25 g の 3d が得られた（3 mol%, 30 h）（Scheme 11-d）。一方、Cat.A の場合
は収率が 42%であった。また、6 mol%の Cat.C を用いてリサイクル実験を行ったところ、6
回目まで高立体選択性を維持した。 
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Scheme 11. aCatalysts were prepared by following the procedures shown in Scheme 10. Catalyst 
loading is noted based on the amount of NdO1/5(OiPr)13/5 used for catalyst preparation. 
Diastereoselectivity was determined by 1H NMR analysis or HPLC analysis. Enantioselectivity 
was determined by HPLC analysis. b2a (supplier A, 2087 ppm H2O) was used for catalyst 
preparation and as substrate. c2a (supplier A, 1992 ppm of H2O) was used for catalyst 
preparation and as substrate d2a (supplier A, 356 ppm of H2O) was used for catalyst preparation 
and as substrate. e2a (supplier A, 133 ppm of H2O) was used for catalyst preparation and as 
substrate. fCatalyst was prepared with ent-4 and 2a (supplier A, 1992 ppm H2O). gCatalyst was 
prepared with ent-4 and 2a (supplier A, 1992 ppm H2O). hH2O content was 33 ppm. i0.4 mmol 
scale. 
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第 2 章 カーボンナノチューブ担持型不斉固相触媒の連続フロー合成への応用
研究 
 
第 1 節 研究背景 
 
1-1 連続フロー合成 
 この二十年で様々な環境調和型合成法が精力的に開発され、化成品や医薬品等の合成へ
応用されつつある。その一つとして連続フロー合成技術があり、近年急速に発展してきた
22。一定の空間で基質を反応させる従来型のバッチ反応に対し、連続フロー合成ではチュー
ブ内の層流中で基質を反応させ連続的に生成物が得られる（Figure 3, 2a）。本技術自体は古
くから知られており、例えば工業的ハーバーボッシュ法においても連続フロー合成技術を
用いて目的物を得ている。また、流路中に固相触媒を設置して反応後に溶液と触媒とを容
易に分離することも可能である（Figure 3, 2b）。また、チューブという閉鎖的な空間で反応
するため、化学的危険性のある化合物、毒性化合物を取り扱う際の暴露が少なく、操作が
容易となる。 
近年、チューブの直径をより微小化することで様々なメリットを得るマイクロフロー合
成がにわかに脚光を浴びるようになり、本手法は今後の医薬品等の商業的製造において非
常に強力なツールとして期待されている（Figure 3, 2c）。 
 
 
 
  
Figure 3. 1) Batch reactor 2) Conceptual diagram of continuous-flow reactor  
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反応系の微小化によるメリットとしては以下のようなものが挙げられる。①反応場が微
小であるため複数の反応基質を理想に近い比で混合可能となり過反応が起こりにくい、②
熱伝導面積が拡大するため加熱や除熱が容易となり厳密な熱制御が可能である、③不安定
で短命な反応中間体等の制御が可能である、④溶液深度が浅いため光反応やマイクロウェ
ーブ反応を効率的に実施できるなど連続フロー合成のメリットは多岐に及ぶ。また、連続
フロー合成は研究室レベルの小スケール反応に限定されず、工業的生産法としてもメリッ
トがある 23。必要な部分のみを効率よく加熱や冷却できるため、バッチ反応での調温設備と
比べエネルギーロスが少なく、設備設置面積を最小化できる。また、複数の反応を連続的
に実施できるため製造時間を短縮することができ、製造コストの観点からも十分に有利で
ある。さらに、バッチ反応のスケールアップ検討には多大な検討が必要となるが、連続フ
ローでは最低限のスケールアップと並列化で対応できるため、スケールアップ検討時間を
大幅に削減することが可能となる。 
 連続フローを用いた触媒反応には大きく二つの様式がある。一つは均一系触媒を基質溶
液に溶解させてフロー反応を行うもので、精製や触媒を回収する場合は基本的に反応後の
溶液を処理する。もう一つは、基質のみを不均一系触媒が担持されたカラムに流して反応
を行うもので、触媒回収する必要はない。連続フロー合成を用いた水素添加反応は後者の
成功例の一つであり、連続フロー合成には不均一系触媒がより適していると考えられる。
ところが、均一系触媒が不均一系触媒に比べてより触媒活性が高くこれまで精力的に研究
され膨大な結果が蓄積されてきた一方、不均一系不斉触媒の開発は発展途上の分野であり、
近年の連続フロー合成技術の急速な発展とともに不均一系触媒の需要が高まっている。さ
らに、不均一系触媒を用いた不斉反応に至っては、しばしば触媒活性や立体選択性の低下
が起こるため触媒設計が難しく成功例は限定的となっている。 
 
1-2 MWNT 担持型不斉固相触媒の連続フロー合成への適用 
前章で論じた MWNT 担持型不斉固相触媒のさらなる応用として、連続フロー合成への応
用を考えた。本触媒では、基質間のプロトン移動のみでニトロアルドール反応を進行させ、
反応後は反応場が触媒と分離されるためクエンチやプロトンソースの補填の必要がない。
本触媒をカラムに充填して連続フロー合成を行えば、得られた溶液を濃縮するのみで目的
の 1,2-ニトロアルカノールが得られると考えられる。また、本反応は低温反応であり装置を
冷却する必要があるが、連続フロー合成であれば冷却ユニットを最小化できる。さらに、
反応後の生成物は速やかに触媒と分離されるためレトロアルドールの抑制も期待できる。 
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第 2 節 MWNT 担持型不斉固相触媒を用いた連続フロー合成の実践 
 
2-1 MWNT 担持型固相触媒のリーチングテスト 
 Nd/Na 異種二核金属触媒の MWNT への担持は共有結合によるものではない。連続フロー
における送液中でも触媒が堅牢に担持されるか確認を行った。固相触媒調製法を Table 2 に
示す。配位子 4 の THF 溶液に NdO1/5(OiPr)13/5、NaHMDS を順に加えると（モル比 4：Nd3+：
Na+ = 1：1：2）、白色懸濁液を与える。さらに MWNT、続いてニトロエタンを加えると白色
の固体は一度溶解するが触媒の自己組織化が MWNT の網目状ネットワーク内で進行し、最
終的に MWNT に担持された不斉固相触媒が得られる。この際、1 当量のニトロエタンは錯
体の一部として錯体中に取り込まれる。得られた固相触媒を分散補助剤のセライトととも
に THF を用いてステンレス製のカラム（φ 4.6 mm × 100 mm、フィルター孔 2 μm）に
移送した後、余剰試薬を除去するため 12 mL/h（200µL/min）で THF を送液した。初期 2 時
間の溶液を捕集し、MP-AES を用いて 4、Nd3+、Na+含量を測定した結果、12%（4）、6.2%
（Nd3+）、11%（Na+）（触媒調製時の試薬使用量を 100%とする）が確認された。これらは主
に触媒調製時の MWNT 以外の上清部分であり、Nd/Na 異種二核金属触媒錯体形成に関与し
なかった成分である。すなわち、88%、94%、89%の 4、Nd3+、Na+が MWNT 固相触媒中に
担持されたことを示し、この結果は前章で報告した触媒調製時のデータと良い一致を示す。
最初のフラクション以降、同流速で 30 分ごとにそれぞれの成分のリーチング量をモニター
した。180 分までのそれぞれのフラクションで確認された成分は、ほとんどが 0.1%以下で
あった（entry 1－6）。これらの結果より、触媒が効率的に MWNT に担持され、連続フロー
の送液においても担持され続けることが確認された。 
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Table 2. Preparation of MWNT-confiened Nd/Na heterobimetallic catalyst and elution test 
aDetermined on the basis of the amount of each component in the initial wash-out. bDetermined 
by reversed-phase HPLC. Average of two runs. cDetermined by microwave plasma atomic 
emission spectroscopy (MP-AES). Average of three runs. dRelative to the amount used for 
catalyst preparation. Determined on the basis of the amount of each component in the initial 
wash-out. 
4 
4
duration eluted volume
(min) (mL) (µmol) (%)d (µmol) (%)d (µmol) (%)d
0 initial wash-out (2h) 24 2.9 12 1.5 6.2 5.5 11
1 0 - 30 6 0.047 0.19 0.017 0.071 0.031 0.064
2 30 - 60 6 0.027 0.11 0.017 0.071 0.031 0.064
3 60 - 90 6 0.024 0.10 0.017 0.071 0.027 0.056
4 90 - 120 6 0.024 0.10 0.018 0.075 0.029 0.060
5 120 - 150 6 0.024 0.10 0.020 0.083 0.034 0.071
6 150 - 180 6 0.025 0.10 0.020 0.083 0.039 0.081
ligand 4b Nd3+c Na+centry
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2-2 装置の最適化検討 
ニトロアルドール反応における触媒能を最大限に利用するため、連続フロー合成装置構
成を最適化した。慢性閉塞性肺疾患（COPD）24 を対象とした開発化合物 AZD5423 への合
成展開を計画し、テスト基質として m-メトキシベンズアルデヒド（1e）とニトロエタン（2a）
を選択した。3 mol%の MWNT 担持型不斉固相触媒を調製し、試験管を用いて THF 中-40℃
で20時間反応を行ったところ転化率93%、anti/syn 96/4、91% eeで目的の3eが得られた（Table 
3, entry 1）。触媒回転率（TON）としては 31 であった。 
次に、連続フロー合成における反応溶媒を検討した。12 µmol の MWNT 担持型触媒を調
製後、適量のセライトとともに THF を用いてステンレス製のカラム（φ 6.0 mm × 50 mm、
inner volume: 1.41 mL）に充填した。Table 3 に示した各種溶媒に 1e と 2a を一定の濃度で溶
解させ、プランジャーポンプを用いて 1.5 mL/h で送液した。触媒カラムを-40℃に冷却し、
連続的に得られる溶液のうち 2－8 h のフラクションについて転化率、立体選択性を調べた。
溶媒種によって反応性に差がでるか調べたところ、THF を用いた場合バッチ反応での結果
に最も近い立体選択性を示し（entry 2）、良好な転化率で 3e が得られた（Table 3, entry 2－5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
MeO
H
O
NO2
+
1e
2a
pump
OH
NO2
MeO
3e6.0 x 50 mm+ solvent
catalyst column
MWNT-confined
Nd/Na heterobimetallic catalyst
12 mol
-40°C
1.5 mL/h
Table 3. Solvent screening for nitroaldol reaction in the continuous-flow platform. 
aCatalyzed by 3 mol% of MWNT-confined Nd/Na heterobimetallic complex. The reaction time 
was 20 hours. bConcentration of 1e was 0.027 M. Concentration of 2a was 0.27 M. cDetermined 
by 1H-NMR. dDetermined by chiral stationary phase HPLC analysis. 
entry reaction system solventb conv [%]c ee [%]d
1 batcha THF 93 91
2 continuous-flow THF 70 86
3 continuous-flow EtOAc 59 84
4 continuous-flow DCM 14 71
5 continuous-flow CPME 80 60
96/4
94/6
92/8
82/18
78/23
3e
anti /syn c
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反応転化率の向上を目的として触媒量を 2 倍にして連続フロー合成を行った。結果を
Table 4 に示す。24 μmol の MWNT 担持型触媒を調製後、セライトとともに THF を用いて
ステンレス製のカラム（φ 8.0 mm × 30 mm、inner volume: 1.51 mL）に充填した。1e と
2a を THF に溶解させ、プランジャーポンプを用いて 1.5 mL/h で送液し、12 時間（初期画
分のみ 4 時間）ごとにそれぞれの画分の転化率、立体選択性をモニターした。2 – 6 h のフ
ラクションではバッチ反応と同水準の転化率、立体選択性を示した（entry 1）。しかしなが
ら、送液を継続すると段階的な転化率の低下が観察された。その際、いずれのフラクショ
ンにおいても立体選択性が低下しなかったことから、送液とともに MWNT に担持された
Nd/Na 異種二核金属触媒の絶対量が減少していると推測された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Table 4. Nitroaldol reaction in the continuous-flow platform. 
MeO
H
O
NO2
+
1e
2a
pump
OH
NO2
MeO
3e8.0 x 30 mm
+ THFa
catalyst column
MWNT-confined
Nd/Na heterobimetallic catalyst
24 mol
-40°C
1.5 mL/h
aConcentration of 1e was 0.027 M. Concentration of 2a was 0.27 M. bDetermined by 1H-NMR. 
cDetermined by chiral stationary phase HPLC analysis. 
duration convb anti /syn b ee c
[h] [mL] [mmol] [%] [%] [%]
1 2 - 6 6 0.16 92 96/4 91
2 6 - 18 24 0.64 89 93/7 91
3 18 - 30 42 1.12 77 94/6 93
4 30 - 42 60 1.60 60 94/6 91
5 42 - 54 78 2.08 53 94/6 91
eluted
in total
passed 1e
in total
entry
3e
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 1e に含まれる微量の水分を除去するため、モレキュラーシーブス 3A 処理して連続フロー
合成を行った。なお、触媒調製には 2000ppm 程度の水分を含有したニトロエタン（2a）を
用いた。乾燥モレキュラーシーブス 3A をステンレス製のカラム（φ 10 mm × 30 mm、inner 
volume: 2.36 mL）に充填し、触媒カラムの直前に設置した。1e、2a の THF 溶液を 1.5 mL/h
で送液したところ転化率の改善が観察された一方で、立体選択性の低下が見られた（Table 5）。
モレキュラーシーブスは酸性個体であり、微量に溶出した酸性物質が触媒機能を低下させ
たと推測される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
duration convb anti /syn b ee c
[h] [mL] [mmol] [%] [%] [%]
1 2 - 8 9 0.24 93 90/10 85
2 8 - 20 27 0.72 93 92/8 87
3 20 - 32 45 1.20 95 94/6 90
4 32 - 40 63 1.68 84 93/7 87
eluted
in total
passed 1e
in total
3e
entry
Table 5. The continuous-flow platform equipped with MS3A-column. 
aConcentration of 1e was 0.027 M. Concentration of 2a was 0.27 M. bDetermined by 1H-NMR. 
cDetermined by chiral stationary phase HPLC analysis. 
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 1e に含まれる微量酸性不純物を除去し連続フロー合成を行った。固相のアルカリによっ
て酸性成分をトラップすることとした。アルカリとしては THF に対する溶解度が低く、か
つ反応に影響を与えない弱塩基性の NaHCO3 を選択した。乾燥した NaHCO3 をステンレス
製のカラム（φ 10 mm × 30 mm、inner volume: 2.36 mL）に充填しモレキュラーシーブス
カラムの上流に設置した。1e、2a の THF 溶液を 1.5 mL/h で送液したところ 100 時間におい
ても転化率が 90%以上となることがわかった（Table 6）。しかしながら、立体選択性は満足
できるものではなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Table 6. The continuous-flow platform equipped with NaHCO3-column. 
MeO
H
O
NO2
+
1e
2a
pump
OH
NO
2
MeO
3e8.0 x 30 mm
+ THFa
catalyst column
[ catalyst 24 mol ]
-40°C
1.5 mL/h 10.0 x 30 mm
MS3A
10.0 x 30 mm
NaHCO3
duration convb anti /syn b ee c
[h] [mL] [mmol] [%] [%] [%]
1 2 - 8 9 0.24 96 91/9 88
2 8 - 20 27 0.72 96 91/9 88
3 20 - 32 45 1.20 98 91/9 89
4 32 - 44 63 1.68 95 91/9 88
5 44 - 56 81 2.16 98 92/8 90
6 56 - 68 99 2.64 96 93/7 90
7 68 - 80 117 3.12 97 94/6 92
8 80 - 92 135 3.60 93 94/6 91
9 92 - 104 153 4.08 92 95/5 92
10 104 - 116 171 4.56 81 89/11 85
eluted
in total
passed 1e
in total
3e
entry
aConcentration of 1e was 0.027 M. Concentration of 2a was 0.27 M. bDetermined by 1H-NMR. 
cDetermined by chiral stationary phase HPLC analysis. 
29 
  
 溶媒量削減、及び時間短縮を目的として高基質濃度、及び高流量で連続フロー合成を行
った。基質と触媒の接触頻度が多くなるよう、より断面積が小さく、長流路のカラム（φ 4.6 
mm × 100 mm、inner volume: 1.66 mL）を選択した。触媒をカラムに充填し、1e の濃度を
0.053 M、2a の濃度を 0.53 M に調製して 3.0 mL/h で基質を送液したところ、比較的高い転
化率を示した（Table 7）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Table 7. The continuous-flow platform 
duration convb anti /syn b ee c
[h] [mL] [mmol] [%] [%] [%]
1 2 - 4 6 0.32 93 93/7 88
2 4 - 10 24 1.28 92 93/7 88
3 10 - 16 42 2.24 96 95/5 91
4 16 - 22 60 3.20 92 95/5 90
5 22 - 28 78 4.16 84 92/8 86
eluted
in total
passed 1e
in total
3e
entry
aConcentratio of 1e was 0.053 M. Concentration of 2a was 0.53 M. bDetermined by 1H-NMR. 
cDetermined by chiral stationary phase HPLC analysis. 
MeO
H
O
NO2
+
1e
2a
pump
OH
NO2
MeO
3e4.6 x 100 mm
+ THFa
catalyst column
[ catalyst 24 mol ]
-40°C
3.0 mL/h 10.0 x 30 mm
MS3A
10.0 x 30 mm
NaHCO3
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 モレキュラーシーブスから溶出すると考えられる微量酸性物質をアルカリトラップする
目的で、モレキュラーシーブス充填カラムと NaHCO3 充填カラムの位置を替えて実験を行
った。その結果、転化率とその持続時間が向上し、高立体選択性の維持が観察された（Table 
8）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
duration convb anti /syn b ee c
[h] [mL] [mmol] [%] [%] [%]
1 2 - 4 6 0.32 96 94/6 89
2 4 - 10 24 1.28 96 94/6 90
3 10 - 16 42 2.24 92 89/11 84
4 16 - 22 60 3.20 96 96/4 91
5 22 - 28 78 4.16 95 96/4 92
6 28 - 34 96 5.12 83 93/7 90
eluted
in total
passed 1e
in total
3e
entry
Table 8. The continuous-flow platform 
MeO
H
O
NO2
+
1e
2a
pump
OH
NO2
MeO
3e4.6 x 100 mm
+ THFa
catalyst column
[ catalyst 24 mol ]
-40°C
3.0 mL/h 10.0 x 30 mm
MS3A
10.0 x 30 mm
NaHCO3
aConcentratio of 1e was 0.053 M. Concentration of 2a was 0.53 M. bDetermined by 1H-NMR. 
cDetermined by chiral stationary phase HPLC analysis. 
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2-3 連続フロー合成を用いた anti 選択的触媒的不斉ニトロアルドール反応 
 予備検討結果より連続フロー合成装置は Figure 4 のような構成とした。1e/THF 溶液中の
水分除去を目的としたモレキュラーシーブス 3A 充填カラム、及び微量の酸性不純物の除去
を目的とした NaHCO3 充填カラムを直列に設置した。また、それらのプレカラム中でのニ
トロアルドール反応を防ぐため、ニトロエタン（2a）は触媒カラムの直前で混合するよう
にした。ミキサーユニットで混合された溶液は-40℃に冷却され、19.5 µmol の Nd/Na 異種二
核金属触媒が担持された触媒カラム中でニトロアルドール反応が進行する。3.0 mL/h で送液
され反応の進行を 4 時間ごとにモニターした。最初のフラクションを NMR、HPLC 分析し
た結果、96%の転化率、96/4（anti/syn）のジアステレオ選択性、91% ee のエナンチオ選択
性を確認した（Table 9, entry 1）。続くフラクション群も同様の高い転化率、ジアステレオ選
択性を示した（entry 2－7）。計 30 時間連続稼働させた結果、触媒回転率（Turnover Number: 
TON）が 204 を達成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Figure 4. Overhead view of the flow reactor system and a scheme for the nitroaldol reaction of 
aldehyde 1e. 
 
 
+
MWNT-confined Nd/Na
heterobimetallic catalyst
in continuous flow
-40℃
[catalyst column]
φ4.6 x 100 mm, inner vol 1.66 mL
19.5 μmol (based on Nd)
H
O
NO2
OH
NO2
MeO MeO
1e
[0.1 M/THF] operated for 30 h at 3.0 mL/h
TON = 204
no-work up procedure
[1.0 M/THF]
2a 3e
1e 
reaction product 3e 
[See Table 9] 
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3e
duration conva TONb anti /syn c eed
[h] [mL] [mmol] [%] [%] [%] each total
1 2 - 6 12 0.6 96 29 96/4 91 0.576 0.58
2 6 - 10 24 1.2 97 59 96/4 91 0.582 1.16
3 10 - 14 36 1.8 95 88 96/4 90 0.570 1.73
4 14 - 18 48 2.4 96 118 96/4 91 0.576 2.30
5 18 - 22 60 3 96 147 96/4 91 0.576 2.88
6 22 - 26 72 3.6 94 176 96/4 92 0.564 3.44
7 26 - 30 84 4.2 91 204 97/3 92 0.546 3.99
entry
passed 1e
in total
eluted
in total amounte (mmol)
Table 9. Profile of nitroaldol reaction in the continuous-flow system. 
aConversion of each fraction. Determined by reversed-phase HPLC. bTON = (total amount of 3e 
obtained)/(catalyst amount (19.5 μmol)). cDetermined by 1H NMR analysis. dDetermined by 
chiral stationary phase HPLC analysis. eCalculation was based on the conversion 
33 
  
2-3 スケールアップ検証 
 連続フロー合成による anti 選択的触媒的不斉ニトロアルドール反応のスケールアップが
可能か検証した。10 g 以上の 1e を用いることを想定し、それぞれ 0.36 mmol の Nd 
NdO1/5(OiPr)13/5、アミド型配位子 4、0.72 mmol の NaHMDS を用いて調製した MWNT 担持
型 Nd/Na 異種二核金属不斉固相触媒を Table 9 で用いたカラムの約 10 倍の容積を持つカラ
ム（φ 20 mm×50 mm）に封入した。予備検討より、それぞれの基質濃度を 0.15 M、流速を
15 mL/h に設定した。初期の洗浄溶液（0 – 2 h）に含まれる 4 を HPLC 測定して定量した結
果、カラム中に 0.294 mmol の触媒が存在することを確認した。28 時間後、63 mmol の 1e
がカラムを通過した結果、後処理することなく濃縮するのみで粗生成物3eが得られた（NMR
収率 94%）。粗生成物 3e に含まれる未反応の 1e、及びわずかにリーチングした配位子 4 を
除去するためシリカゲルカラム精製を行い、12.4 g の 3e を得た（収率 93%、TON = 200）。 
立体制御されたニトロアルドール反応を実施するにあたり低温条件が必要となるが、連
続フロー合成を用いると冷却容積を劇的に縮小できる。標準的なバッチ反応を行った場合
（0.1 M in THF、1e: 63 mmol）、冷却容積は 630 mL となり、大きな冷却ユニットや関連する
電力が必要となる。それに対し、連続フロー合成を用いた場合、必要冷却容積は 15.7 mL で
あり、大スケール合成において大きなメリットであると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
duration conva TONb
[h] [mL] [mmol] [%]
1 2 - 7 150 11.3 99 38
2 7 - 10 240 18.0 99 60
3 10 - 14 360 27.0 99 90
4 14 - 18 480 36.0 98 120
5 18 - 22 600 45.0 98 150
6 22 - 26 720 54.0 96 180
7 26 - 30 840 63.0 83 205
eluted
in total
passed 1e
in totalentry
3e
Table 10. Profile of Nitroaldol Reaction in the Continuous-flow System. 
aConversion of each fraction. Determined by reversed-phase HPLC. bTON = (total amount of 3e 
obtained)/(catalyst amount (19.5 μmol)).  
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第 3 節 医薬品合成への応用 
 
 連続フロー合成によって得られたニトロアルドール生成物 3e を AZD5423 に導いた
（Scheme 12）。AZD5423 は慢性閉塞性肺疾患（COPD）を対象としたアストラゼネカ社の開
発化合物である。5 mol%の Pd(OH)2/C 存在下、メタノール中で水素添加反応を行うことで
3e をアミノアルコールへ変換し、塩酸塩として 7 を得た（収率 61%）。一方、2-フルオロ-5-
ヨードベンズアルデヒド（8）、4-フルオロ-フェニルヒドラジン（9）を塩基性条件下で反応
させてアリールインダゾール 10 とした（再結晶後収率 28%）。続いてヨウ化銅存在下、10
と O-アリレーション反応を行いアリルエーテルとし、続いて NMO 存在下、TFAA と反応さ
せて AZD5423 を得た（収率 58% 2 工程）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Scheme 12. Enantioselective Synthesis of AZD5423.  
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第 3 章 均一系触媒の不溶化戦略と実践 
 
第 1 節 研究背景 
 
1-1 均一系触媒の不溶化戦略 
 前章で述べたように、再利用を可能とする固相触媒は商業的生産面においても需要が高
い。特に一般的に高コストであることが多い不斉触媒に関しては、再利用によって生産コ
スト等の大幅削減が期待できる。これまで多くの優れた均一系不斉触媒が開発されてきた
が、それらをシリカゲルやポリマー等の固相に共有結合を用いて担持する手法では不斉環
境場の微妙な変化で触媒活性や立体選択性が低下することが多い。それゆえ、連続フロー
合成の医薬品や化成品製造への応用が進む中、堅牢で信頼性のある不斉固相触媒や固相担
持のための新たなアプローチの開発が期待されている。 
これまで、我々は Nd/Na 異種二核金属触媒を MWNT に担持してリサイクル、さらには連
続フロー合成に応用可能であることを示した。本手法は共有結合の形成が不要で単純混合
により固相触媒を調製できるメリットがある（Figure 5a）。一方、均一系触媒に MWNT を混
在させても当然ながらほとんどの触媒分子は MWNT に担持されない。つまり触媒分子を
MWNT に担持するためには触媒そのものが自己組織化して不均一系を形成することが前提
となる。逆に考えるとこれまで均一系だった触媒を何らかの手法で不均一系にできれば、
同様の手法で MWNT 触媒を創製でき、リサイクルや連続フローへの応用が期待できる。そ
こで、既存の均一系触媒の不溶化を目的として研究に着手した。 
本研究を進めるに当たり、配位子 11a と希土類金属を組み合わせた反応が最も適している
と考えた（Figure 5 b）25。①11a と希土類金属との組み合わせで多様の触媒的不斉反応が開
発されてきたこと②アミド型配位子 11a は希土類金属カチオンとの錯体形成時に難溶化す
る傾向にあったことがその理由である。そこで、希土類金属/アミド型配位子系の不斉反応
例として柴﨑研究室で開発された syn 選択的触媒的不斉マンニッヒ型反応に着目した
（Scheme 13）26。本反応は、α-シアノケトン 12 と N-Boc イミン 13 から高収率、高立体選
択的に目的化合物 10a を与え、Er(OiPr)3 及びアミド型配位子 11a から調製される触媒は均一
系触媒として機能発現する 27。そこで、配位子 11a/Er3+錯体の溶解度を低下させるように配
位子構造を改変すれば、立体選択性の低下を招くことなく触媒の不溶化が達成できるので
はないかと考えた（Figure 5 c）。一般にアミド官能基の漸増は不溶化をもたらすため、単純
なスペーサーを介して 2 つの配位子を連結し、オリジナル配位子の高い立体選択性を維持
できるよう触媒設計した。 
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O
CN
n
+
H Ar
NBoc
homogeneous catalyst
ligand 11a 2x mol%
Er(O iPr)3 x mol%
Et2O, 0°C
x = 1 - 5
(mostly x = 2)
O
CNn
Ar
NHBoc
12 13 14
 
  Scheme 13. Asymmetric Mannich-type reaction of α-cyanoketone 12 and N-Boc imine 13 with 
11a/Er3+ catalyst. 
Figure 5. a) Confinement of the heterogeneous Nd/Na catalyst; b) homogeneous 11a-Er3+ 
catalyst c) modification of the chiral ligand for the production of new MWNT-confined catalyst. 
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1-2 配位子スクリーニング計画 
 初めに配位子 11a のどの部位からのリンカー伸長が立体制御機構を損なわないかを明ら
かにし、続いてリンカー長、分子内のリガンド数について最適化するよう計画した（Scheme 
14）。伸長位置については合成の容易さを考慮し、アニリンユニットから側鎖伸長したタイ
プ（A）、及び、サリチル酸ユニットから側鎖伸長したタイプ（B）とした。モデル基質とし
てα-シアノケトン 12a、及び無置換アリル N-Boc イミン 13a を選定し、得られる 14a の収
率、syn 選択性、エナンチオ選択性を評価した。また、それらの配位子と Er(OiPr)3との錯体
が溶媒中で不均一系を形成するか確認することとした。なお、配位子スクリーニングでは、
配位子の触媒としての力価を評価するため MWNT（Baytubes® C70P）は不使用とした。 
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12a 13a 14a
 
 
 
  
Scheme 14. Screening plan 
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第 2 節 MWNT 担持型不斉固相触媒の創製 
 
2-1 配位子合成 
 A タイプの配位子合成法を Scheme 15 に示す。3-ブロモ-6-ニトロアニソール（15）とジイ
ン 16 の薗頭反応により 17 とし、続く水素添加反応によりニトロ基、及びジイン部位を還
元しアニリン体 18 とした。一方、o-アニソイルクロリド（19）をアルカリ条件下水中で L-
バリン（20）と反応させアミド 21 を得た。得られた 21 と 18 を WSCI により縮合してアミ
ド体 22 とし、BBr3を用いてメチル基を除去し 11b を得た。 
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 Scheme 15. Synthetic procedure of 11b. 
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B タイプ配位子の標準的合成法を Scheme 16 に示す。後述する配位子（11c－i）合成にお
いて 30 を共通中間体として用いた。ジブロモアルカン 23 をリチウムアセチリド－エチレ
ンジアミン錯体と反応させジイン 24 とし、続く薗頭反応によりサリチル酸ダイマー体 26
を得た。水酸化パラジウムを用いてジインを還元後、エステルを加水分解して 27 とした。
一方、ピバロイルクロリドを用いて N-Boc-L-バリン（28）と o-アニシジン（29）を縮合し
た後、4M HCl/ジオキサンを用いて Boc 基を脱保護することで塩酸塩として 30 を得た。WSCI
を用いて 27 を 30 と縮合させアミド体 31 を得た。最後に、BBr3を用いてメチル基を除去し
11c－i を得た。 
 
  
Scheme 16. Synthetic procedure of 11c-i and representative yield. 
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2-2 配位子の評価 
 配位子 11a の立体制御機構を損なわないリンカー伸長可能部位を確認した。A、B それぞ
れのタイプの配位子で比較のためリンカー長を C7 に固定し、Er3+－配位子（11a, b, d）錯体
の不斉マンニッヒ型反応における触媒活性、立体選択性を調べた（Figure 6）。これまで報告
されている反応様式では Er3+と配位子 11a の試薬比は 1：2 であるためオリジナル配位子 11a
を 1 ユニットと考え、Er3+と配位子 11b（or d）の試薬比を 1：1 とした 28。配位子を THF に
溶解させ、Er(OiPr)3 を加え触媒調製した。オリジナル配位子 11a を用いた場合触媒溶液は均
一系であったのに対し、11b、または 11d のどちらを使用した場合でも、Er3+－配位子錯体
の自己組織化が進行し不均一系触媒が得られた。調製した触媒に反応溶媒の酢酸エチルを
加えた後、0℃でα-シアノケトン 12a、及び N-Boc イミン 13a を加え反応を開始した。5 時
間後に後処理しそれぞれの収率、ジアステレオ選択性、エナンチオ選択性を調べた。結果
を Table 11 に示す。アニリンユニットよりリンカー伸長した 11b を用いた場合、収率 35%、
syn/anti 57/43 であり、ほぼラセミ体（5% ee）であった（entry 2）。一方、サリチル酸ユニッ
トよりリンカー伸長した 11d を用いた場合、低収率ではあったが中程度のジアステレオ選
択性（syn/anti = 82/18）、比較的高いエナンチオ選択性（86% ee）を示した（entry 3）。アニ
リンユニットからのリンカー伸長は Er3+－配位子錯体形成を不完全にするのに対し、サリチ
ル酸ユニットからのそれは Er3+－配位子錯体不斉反応場を阻害しにくいと考えらえる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6. Original and two types of dimeric ligand. 
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サリチル酸ユニットよりリンカー伸長することとし、続いてリンカー長を調べた。結果
を Table 12 に示す。最もリンカー長の短い配位子 11c を用いた場合、得られる生成物 14a は
syn/anti が 53/47、中程度のエナンチオ選択性（66% ee）が得られオリジナル触媒 11a/Er3+よ
りも立体化学の制御能が顕著に低下した（entry 2）。しかし、リンカーを伸長するにつれ立
体選択性は向上し（entry 2－6）、C11 リンカー11f を用いた場合最も高い立体選択性を示し
た（entry 5）。ベンゼン環をリンカーの中心に持つ二量体、及び三量体の配位子 11h、11i で
は立体選択性の低下が見られた（entry 7, 8）。興味深いことに、三量体 11i を用いた場合ジ
アステレオ選択性が逆転した。触媒活性点が近接して期待するコンホメーションを形成す
ることができなかったためと推察される（entry 8）。なお、リンカー結合型のいずれの配位
子を用いた場合でも、不均一系触媒が得られた。 
  
Table 11. Catalytic asymmetric Mannich-type reaction of α-cyanoketone 12a and N-Boc imine 
13a promoted by ligand (11a, b, d)/Er3+ catalysts.a 
aFor 11a,b,d, heterogeneous mixtures of ligands and Er(OiPr)3 were used as a catalyst 
without centrifugation; b “-” and “+” indicates homogeneous and heterogeneous 
mixtures, respectively; cdetermined by 1H NMR spectroscopy of the crude reaction 
mixture using DMF as an internal standard; ddetermined by 1H NMR spectroscopy; 
ethe ee of the syn isomer, determined by chiral stationary-phase HPLC analysis. 
entry ligand
ligand
[x mol%]
heterogeneity
with Er(Oi Pr)3b
yield
[%]c syn /anti
d ee
[%]e
1 11a 10 - 95 89/11 98
2 11b 5 + 35 57/43 5
3 11d 5 + 22 82/18 86
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entry ligand
heterogeneity
with Er(Oi Pr)3
b
yield
[%]c
ee
[%]e
1 - -        11af - >99 91/9 98
2 [2]        11c + 75 53/47 66
3 [7]        11d + 79 65/35 81
4 [9]        11e + 97 85/15 92
5 [11]        11f + 99 92/8 96
6 [13]        11g + 98 88/12 95
7        11h + 88 69/31 84
8        11ig + 58 27/73 31
syn /anti dlinker [# of carbons]
Table 12. Catalytic asymmetric Mannich-type reaction of α-cyanoketone 12a and N-Boc imine 
13a promoted by ligand (11a, c-i)/Er3+ catalysts.a 
aFor 11c - i , heterogeneous mixtures of ligands and Er(OiPr)3 were used as a catalyst without 
centrifugation; b “-” and “+” indicates homogeneous and heterogeneous mixtures, respectively;  
cdetermined by 1H NMR spectroscopy of the crude reaction mixture using DMF as an internal 
standard; ddetermined by 1H NMR spectroscopy; ethe ee of the syn isomer, determined by chiral 
stationary-phase HPLC analysis. f6 mol% of 11a was used; g2 mol% of 11i was used. 
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2-3 配位子 11f-Er3+の MWNT への担持 
 配位子 11f-Er3+の MWNT への担持実験を行った（Figure 7）。11f の THF 溶液（0.04 M）に
Er(OiPr)3（0.2 M THF 溶液）を加えると、11f-Er3+は自己組織化により白色固体として得られ
た。一方、MWNT（Baytubes® C70P, 250 wt%/11f）存在下、Er(OiPr)3（0.2 M THF 溶液）を加
えたところ 2 時間撹拌後でも白濁は観察されなかった。期待した通り MWNT ネットワーク
中で 11f-Er3+の自己組織化が進行して MWNT に取り込まれたと考えられる。懸濁液を遠心
分離し、THF を用いて余剰試薬を洗浄することで MWNT 担持型不斉固相触媒を取得した。
上清・洗浄液に含まれる Er3+、及び配位子 11f を定量した結果、92.7%の Er3+、72.5%の配位
子 11f が MWNT 中に取り込まれていることがわかった。 
 続いて得られた MWNT 担持型不斉固相触媒を用いてα-シアノケトン 12a と N-Boc イミ
ン 13a とのマンニッヒ型反応を行った。触媒量を 3 mol%に設定して MWNT 担持型触媒の
調製を行いマンニッヒ型反応を実施したところ、オリジナル配位子を用いた場合と同等の
高い収率、エナンチオ選択性、比較的高いジアステレオ選択性を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 7. Catalyst preparation procedure for the MWNT-confined catalyst and its catalytic 
performance. White solid objects in the pictures are Tefloncoated magnetic stirring bars. 
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第 3 節 MWNT 担持型不斉固相触媒の応用 
3-1 リサイクルテスト 
 MWNT 担持型不斉固相触媒の耐久性と堅牢性を調べるため、不斉マンニッヒ型反応にお
ける触媒のリサイクルテストを行った（Table 13）。5 mol%の MWNT 担持型触媒を調製し、
α-シアノケトン 12a、及び N-Boc イミン 13a を用いてエーテル中 0℃で反応を行った。3 時
間後、エーテルを加えて MWNT 担持型触媒を遠心分離し（ca. 3000 rpm, 30 s）、シリンジを
用いて上清を採取した。エーテルを加えて同操作を繰り返した後、エーテル、12a 及び 13a
を加えて再び反応を行った。採取した上清については、後処理することなく直接濃縮する
ことで粗生成物 14a が得られた。得られた 14a を調べたところ、5 回目においても高い触媒
活性が見られ、若干のジアステレオ選択性の低下が見られるものの高いエナンチオ選択性
を維持した（entry 1）。同様の実験を他の N-Boc イミン（13b－g）を用いて実施した（entry 
2 - 7）。比較的嵩高いナフチル基を持つ N-Boc イミン 13b ではリサイクルするにつれエナン
チオ選択性の低下が見られたものの高ジアステレオ選択性を維持した（entry 2）。o-トリル
基では 5 回目においても高ジアステレオ選択性、及び高エナンチオ選択性を示した（entry 3）。
p-トリル基ではリサイクルするにつれジアステレオ選択性の低下が見られたものの高エナ
ンチオ選択性を示した（entry 4）。電子求引性置換基である o-クロロフェニル基ではジアス
テレオ選択性、エナンチオ選択性ともに若干の低下が見られた（entry 5）。p-クロロフェニ
ル基では、ジアステレオ選択性は若干の低下に留まったが、エナンチオ選択性の顕著な低
下が観察された（entry 6）。電子供与性置換基である p-メトキシ基では高ジアステレオ選択
性、及び高エナンチオ選択性を示した（entry 7）。様々な置換基を導入した N-Boc イミンに
おいてオリジナル配位子 11a/Er3+錯体と同様の触媒活性、立体選択性を示したことから 11f
は不均一系触媒でありながら 11a とほぼ同様の不斉環境場を維持していると考察される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 13. Repeated use of the MWNT-confined catalyst in asymmetric Mannich-type reaction of 
12a and 13a-g.a 
O
CN
H Ar
N
O
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NHBoc
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entry Ar 13 14 cycle yield [%]b ee  [%]d
1 98 94/6 96
2 99 92/8 97
13a 14a 3 99 91/9 96
4 99 89/11 95
5 99 87/13 94
1 99 97/3 95
2 99 98/2 94
13b 14b 3 98 97/3 93
4 96 96/4 92
5 99 95/5 91
1 99 97/3 98
2 99 97/3 98
13c 14c 3 99 95/5 98
4 99 97/3 98
5 99 96/4 98
1 99 94/6 97
2 99 92/8 96
13d 14d 3 98 90/10 96
4 99 89/11 95
5 99 89/11 95
1 99 97/3 97
2 99 95/5 96
13e 14e 3 99 93/7 95
4 99 92/8 93
5 99 90/10 92
1 90 97/3 93
2 85 97/3 87
13f 14f 3 96 96/4 86
4 94 94/6 86
5 93 93/7 78
1 99 94/6 93
2 99 94/6 95
13g 14g 3 99 95/5 97
4 99 94/6 97
5 99 94/6 97
6
7
1e
2
3
4
5
syn /antic
aCatalyst loading was designated based on the amount of Er(OiPr)3 used to prepare the catalyst; 
bdetermined by 1H NMR spectroscopy of the crude reaction mixture with DMF as an internal 
standard; cdetermined by 1H NMR spectroscopy; dthe ee of the syn isomer, determined by chiral 
stationary-phase HPLC analysis; ereaction time was 3 h. 
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3-2 連続フロー合成 
 MWNT 担持型不斉固相触媒（11f/Er3+）を、連続フロー合成技術を用いた触媒的不斉反応
に応用した（Figure 8）。それぞれ 0.10 mmol の 11f、及び Er(OiPr)3 を用いて調製した MWNT
担持型触媒をセライトと共にカラムに充填した。カラムサイズは市販ラインナップの関係
上、2 つのカラムを直列に接続した（φ10×30 mm (×2)、total volume: 4.7 mL）。錯体形成に
使われなかった余剰試薬を洗浄するため THF を用いて 15 mL/h で送液した。その洗浄液を
定量した結果、71.7%の 11f、及び 88.8%の Er3+が MWNT に担持されているのを（0.089 mmol 
on Er3+）。N-Boc イミン 13a は水分や酸性不純物に対して不安定であるためモレキュラーシ
ーブス 3A（powder type）、NaHCO3 を充填したプレカラムを設置し 12a/THF 溶液（0.06 M）
の前処理を行い、プレカラム下流で 12a/THF 溶液（0.05 M）を T 型ミキサで混合した。シ
リンジポンプを用いてそれぞれ 7.5 mL/h で送液し触媒カラムに導入した（total 15 mL/h）。
触媒カラムを 0℃に冷却し平衡化のため 2 時間送液後、8 時間ごとにそれぞれの捕集溶液の
14a への転化率、及び立体選択性をモニターした。それぞれの捕集溶液のモニター結果を
Table 14 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Figure 8. Catalytic asymmetric Mannich-type reaction promoted by the 
MWNT-confined11f/Er3+ catalyst in a continuous-flow platforma 
cyanoketone 12a 
[ 0.05 M / ether ] 
N-Bocimine 13a
[ 0.06 M / ether ]
MS3A 
powder
NaHCO3
7.5 mL/h
7.5 mL/h
15 mL/h
catalyst column 
MWNT-confined 
11f/Er
3+
 catalyst 
89 μmol 
0ºC 
crude 14a 
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総計 56 時間送液し、初期平衡溶液以外のすべての画分を混合、濃縮し、カラムクロマト
グラフィー精製を行った結果、目的化合物 14a が単離収率 6.27 g（平均転化率 96%）で得ら
れた。syn/anti 93/7、94% ee であり触媒回転率 TON は 225 に達した。同スケール合成をバッ
チ反応で行った場合の想定必要冷却サイズを比較すると、バッチ合成が 199 mL であるのに
対して連続フロー合成が 4.7 mL であり、約 1/40 にダウンサイジングできることがわかった。
製造スケールが大きくなるにつれこの連続フロー合成のアドバンテージは拡大し、省電力、
製造時間の観点で非常に有効な手段であると期待できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
conva
[%]
1 2 - 4 30 0.75 98 8 95/5 97
2 4 - 8 90 2.25 97 25 94/6 97
3 8 - 16 210 5.25 97 58 93/7 96
4 16 - 24 330 8.25 97 90 92/8 96
5 24 - 32 450 11.25 97 123 90/10 95
6 32 - 40 570 14.25 97 156 88/12 93
7 40 - 48 690 17.25 97 188 86/14 92
8 48 - 56 810 20.25 93 220 84/16 92
entry ee c
[%]
14a
syn /anti aTONb
eluted
in total
[mL]
passed 12a
in total
[mmol]
duration
[h]
Table 14. Profile of Mannich-type reaction in the continuous-flow system. 
aConversion of each fraction. Determined by 1H NMR. bTON = [total amount of 14a obtained] 
/[catalyst amount (89 μmol)]. cThe ee of the syn isomer, determined by chiral stationary-phase 
HPLC analysis. 
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結論 
 
 
第 1 章では anti 選択的触媒的不斉ニトロアルドール反応において高触媒活性、高立体選
択性を発現する MWNT 担持型不斉固相触媒の堅牢な調製法を構築した。環境調和型反応の
達成には高触媒効率が望まれ、同時に触媒調製時の試薬削減が必須となる。改良型調製法
では、MWNT 存在下であれば使用する配位子量を半分に減じても触媒調製が可能であるこ
とを見出し、結果的に配位子のローディング向上に成功した。また、ニトロエタンに含ま
れる 600－2000 ppm の水分が触媒反応をより促進することを解明した。また、本触媒反応
は用いるニトロエタンの品質に左右されることもわかり、これらの知見は触媒反応再現性
を確保するにあたり有益な情報になると考えらえる。 
第 2 章では MWNT 担持型不斉固相触媒を連続フロー合成に応用した。均一系不斉触媒が
再利用困難であるのに対し MWNT 担持型不斉固相触媒は再利用が容易である。MWNT ネ
ットワークに触媒クラスターが分散しているため単位容積あたりの触媒分散性が比較的均
一となり結果的に濾過性が向上する。これらの特徴に着目して連続フロー合成への応用を
考えた。リーチングテストでは、カラムに保持した MWNT からの Nd/Na 異種二核金属触媒
の脱落がないことを確認した。前処理したアルデヒド、及びニトロエタンを触媒カラムに
送液すると光学純度の高いニトロプロパノールが後処理することなく連続的に得られた。
触媒的不斉ニトロアルドール反応を連続フロー合成技術により達成した初めての報告例と
なる。また、装置構成をスケールアップすることで 12.4g の目的化合物が高立体選択的に得
られ、MWNT への担持が医薬品等の商用生産に応用できる可能性が示唆された。また、従
来のバッチ反応と比較して連続フロー合成では必要冷却容積をダウンサイジングが可能と
なる。反応スケールが大きくなるにつれ、冷却に必要な電力コストや設備投資においても
非常に大きなアドバンテージであると考えられる。 
第 3 章ではこれまで均一系であった触媒を不溶化することで、MWNT 担持型不斉固相触
媒に発展させ、触媒のリサイクルや連続フロー合成に応用可能であることを実証した。柴
﨑研究室で開発された syn 選択的触媒的不斉マンニッヒ型反応に着目し、均一系触媒を不溶
化させるために触媒活性点を阻害しない必要最低限の配位子構造変換する戦略をとった。2
つのオリジナル配位子がリンカーを挟む形で配置された新しい配位子を設計した結果、
Er(OiPr)3 を加えて得られる錯体が不均一系触媒として機能することが確認され、リンカー長
が C11 の配位子 11f で最も高い触媒活性、ジアステレオ選択性、及びエナンチオ選択性を示
した。MWNT 存在下でこの触媒を調製することで容易に MWNT 担持型不斉固相触媒が得
られた。本触媒は、嵩高い置換基や電子供与性、または電子求引性置換基を持つ N-Boc イ
ミンとの反応においても高い基質一般性を持ち、また、触媒のリサイクルテストにおいて
も高い耐久性・堅牢性を持ち高触媒活性、高立体選択性を示した。また、この MWNT 担持
型不斉固相触媒を連続フロー合成に応用可能であることを実証した。本章で示した触媒の
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不溶化戦略は、他の均一系触媒反応に対しても応用できる可能性がある。再利用可能型触
媒が創製できれば、リサイクルや連続フロー合成に応用することができ医薬品の商用製造
においてもメリットは多い。廃棄物を可能な限り排出せず、電力コストを節約できるよう
な環境調和型の反応系を実現する方法の一つとして今後も期待できる。 
 
 
  
50 
  
実験項 (Experimental Section) 
1. General 
The anti-selective catalytic asymmetric nitroaldol reaction was performed in a flame-dried 20 
mL glass test tube with a Teflon-coated magnetic stirring bar unless otherwise noted. Flasks or 
test tubes were fitted with a 3-way glass stopcock and reactions were run under Ar atmosphere. 
Air- and moisture-sensitive liquids were transferred via a gas-tight syringe and a stainless-steel 
needle. All work-up and purification procedures were carried out with reagent-grade solvents 
under ambient atmosphere. A continuous-flow reaction was performed using the assembly of 
plunger pumps, stainless steel columns, and stainless steel tubing. Air- and moisture-sensitive 
liquids were transferred via a gas-tight syringe and a stainless-steel needle. All work-up and 
purification procedures were carried out with reagent-grade solvents under ambient 
atmosphere. The synthesis of AZD5423 was carried out using glass flasks with appropriate size 
fitted with a 3-way glass stopcock and reactions were run under Ar atmosphere unless othewise 
noted. Air- and moisture-sensitive liquids were transferred via a gas-tight syringe and a 
stainless-steel needle. All work-up and purification procedures were carried out with 
reagent-grade solvents under ambient atmosphere. The catalytic asymmetric Mannich-type 
reaction was performed in a 20 mL glass test tubes fitted with a 3-way glass stopcock. A 
continuous-flow reaction was performed using the assembly of syringe pumps with glass 
syringes, stainless steel columns, and stainless steel tubing. Air- and moisture-sensitive liquids 
were transferred via a gas-tight syringe and a stainless-steel needle. All work-up and 
purification procedures were carried out with reagent-grade solvents under ambient 
atmosphere. 
 
2. Instrumentation  
Infrared (IR) spectra were recorded on a JASCO FT / IR 410 Fourier transform infrared 
spectrophotometer. NMR was recorded on JEOL ECS-400 and ECA-600 spectrometers. 
Chemical shifts for proton are reported in parts per million downfield from tetramethylsilane 
and referenced to residual protium in the NMR solvent (CDCl3: δ 7.26 ppm, DMSO-d6: δ 2.50 
ppm, CD3CN: δ 1.94 ppm, acetone-d6: δ 2.05 ppm). For 13C NMR chemical shifts are reported in 
the scale relative to NMR solvent (CDCl3: δ 77.16 ppm, DMSO-d6: δ 39.50 ppm, CD3CN: δ 1.32, 
118.26 ppm, acetone-d6: δ 29.84, 206.26 ppm) as an internal reference. For 19F NMR chemical 
shifts were reported in the scale relative to TFA (δ 76.50 ppm) as an external reference. NMR 
data are reported as follows: chemical shifts, multiplicity (s: singlet, d: doublet, dd: doublet of 
doublets, t: triplet, q: quartet, m: multiplet, br: broad signal), coupling constant (Hz), and 
integration. Optical rotation was measured using a 2 mL cell with a 1.0 dm path length on a 
JASCO polarimeter P-1030. High resolution mass spectra (ESI Orbitrap (+)) were measured on 
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ThermoFisher Scientific LTQ Orbitrap XL. HPLC analysis was conducted on a JASCO HPLC 
system equipped with Daicel chiral-stationary-phase columns (0.46 cm φ x 25 cm). YMC 
stainless steel empty columns were used to prepare precolumns and a catalyst column. 
Substrates were transferred by Shimadzu double plunger pump LC-20AD. YMC Deneb mixer 
(stainless steel, 30 x 30 x 1.8 mm, mixing volume 32 μL) was used to mix the each stream of 
aldehyde and nitroalkane. These units were concatenated by stainless steel tubing (inner 
diameter: 0.5 mm, outer diameter 1/16 inch) and stainless steel ferrules. For the catalytic 
asymmetric Mannich-type reaction in a flow-reactions substrates were transferred by Harvard 
syringe pump PHD-ULTRA4400. YMC T-shape mixer was used to mix the each stream of 
substrates. These units were concatenated by stainless steel tubing (inner diameter: 0.5 mm, 
outer diameter 1/16 inch) and stainless steel ferrules. Quantitative analysis of Nd3+, Er3+, Na+ 
were performed on Agilent MP-AES 4100. 
 
3. Materials 
Unless otherwise noted, materials were purchased from commercial suppliers and were used 
without further purification. THF were purified by passing through a solvent purification 
system (Glass Contour). 3,5-Diiodebenzaldehyde (1a), 4-Benzyloxybenzaldehyde (1b), sodium 
bis(trimethylsilyl)amide (NaHMDS) solution 1.0 M in THF, and Nd3+/Er3+/Na+ standard 
solutions for quantitative analysis were purchased from commercial suppliers. Aldehydes 1c 
and 1d were prepared by following the reported procedures.29 Ligand 4 and ent-4 were 
prepared by following the reported procedure.6b Nitroethane (2a) was purchased from TCI 
(supplier A), and Wako Pure Chemical Co. Ltd. (supplier B), and Sigma-Aldrich (supplier C). 
Nitroethane 2a purchased from commercial suppliers sometimes contain tiny acidic impurity 
and it sharply shut down the catalysis. The acidic impurity could not be removed after 
distillation. Nitroethane after the treatment with inorganic base could be used for nitroaldol 
reaction. NdO1/5(OiPr)13/5 was purchased from Kojundo Chemical Co. Ltd. 
(http://www.kojundo.co.jp/English/index.html, Fax: +81-49-284-1351, e-mail: 
sales@kojundo.co.jp.) and handled in a dry box under Ar atmosphere. Multi-walled carbon 
nanotubes (Baytubes® C 70P, C-purity ≥95 wt%) were purchased from Bayer MaterialScience. 
Cat. A was prepared by following the reported procedure.6b Cyanoketone 12a and N‑Boc 
imines 13a were prepared by following the reported procedures.31 Er(OiPr)3 powder was 
handled in a glove box under Ar atmosphere. Multi‑walled carbon nanotubes 
 
4. General procedure (Chapter 1) 
4-1. General procedure for the anti-selective catalytic asymmetric nitroaldol reaction 
All the nitroaldol products 1a,7 1b, 6b 1c, 31 1d 32 are reported compounds. Enantiomeric excess of 
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these products were determined by HPLC analysis under reported conditions. 
4-1-1. For Table 1. 
Nitroethane (2a) purchased from supplier A (TCI) or B (Wako Pure Chemical Co. Ltd.) could be 
used as received (Table 1, entries 1 and 2). Nitroethane (2a) purchased from supplier C 
(Sigma-Aldrich) could be used after treatment with NaHCO3 (entries 3 vs 8 and 9). Moisture 
content of each 2a sample was determined by Karl Fischer titration. For entries 4-6, 2a was 
treated with dried MS 3Å pellets (ca. 4 g MS 3Å/20 mL 2a, pre-dried by microwave oven and 
subsequent vacuum drying [0.9 kPa, 30 min], 4 cycles) at room temperature for 1 h. Filtration by 
a syringe filter (0.2 μm) gave the dried samples of 2a, whose moisture content was determined 
by Karl Fischer titration. For entry 7, 2a from supplier C (Sigma-Aldrich) was double distilled 
under reduced pressure (11-12 kPa, 49-51 °C [bath temp 65-70 °C]). For entries 8 and 9, 2a from 
supplier C (Sigma-Aldrich) was suspended commercial NaHCO3 powder (ca. 20 g NaHCO3/20 
mL 2a) at room temperature for 1 h. Filtration by a syringe filter (0.2 μm) gave NaHCO3-treated 
2a and moisture content was determined 1423 ppm by Karl Fischer titration. 
 
4-1-2. For Figure 1 and 2. 
Nitroethane (2a) purchased from supplier A (TCI) was treated with dried MS 3Å for Figure 1. 
2a from supplier A (TCI) with varied H2O content was prepared by treatment with MS 3Å 
pellets followed by the arbitrary addition of ultra pure H2O for Figure 2. Each 2a was used for 
catalyst preparation and as substrate. Cat. A was prepared by following the reported 
procedure.6b Cat. B. and Cat. C were prepared by following the general procedure described in 
experimental section. Reaction progress was monitored by extracting a small aliquot of the 
reaction mixture at the specified reaction time. The extracted sample was immediately 
quenched with AcOH/THF and directly submitted to reverse-phase HPLC analysis to 
determine the conversion [Kinetex core-shell column 2.6 μm C18, φ 4.6 mm x 100 mm, detection 
at 220 nm, solvent: A = 0.1% TFA/H2O, B = 0.1% TFA/acetonitrile, gradient: 10-90% B in 10 
minutes then hold 2 minutes, flow rate = 1.5 mL/min, column oven 40 °C]. 
 
4-2. MP-AES Analysis of MWNT-Confined Catalyst 
4-2-1. MP-AES analysis of Cat. B. 
Preparation of Nd standard solution. 
1004 mg/L Nd(NO3)3 aq. standard solution (for chemical analysis, in 5% HNO3 aq.) was diluted 
with 5% HNO3 aq. (prepared by spectroscopic grade HNO3 and ultra pure water) to give 1, 2, 5, 
10, 20 ppm standard solution. 
 
Preparation of Na standard solution. 
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998 mg/L NaNO3 aq. standard solution (for chemical analysis, in 5% HNO3 aq.) was diluted 
with 5% HNO3 aq. (prepared by spectroscopic grade HNO3 and ultra-pure water) to give 0.2, 
0.5, 1, 2, 5 ppm standard solution. 
 
Preparation of the catalyst sample 
A flame-dried 20 mL test tube equipped with a magnetic stirring bar and a 3-way glass 
stopcock was charged with ligand 4 (9.1 mg, 0.024 mmol) and dried under vacuum for ca. 5 min. 
Ar was back-filled to the test tube, after which dry THF (400 mL, 2 ppm on average) and 0.2 M 
THF solution of NdO1/5(OiPr)13/5 (60 μL, 0.012 mmol) were added via a gas-tight syringe with a 
stainless steel needle under an Ar atmosphere at 0 °C. After stirring the mixture at room 
temperature for 30 min, the slightly cloudy solution was cooled to 0 °C. 1.0 M THF solution of 
NaHMDS (24 μL, 0.024 mmol) was added via syringe at 0 °C to form white suspension. After 
stirring at room temperature for 1 h, carbon nanotubes (Baytubes® C 70P, 18 mg) was added. 
Nitroethane (2a) (86 μL, 1.2 mmol, moisture content 1992 ppm) was added via syringe at room 
temperature. After stirring at room temperature for 2 h, the resulting whole black suspension 
was transferred to Eppendorf safe-lock tube (2 mL volume) with THF washing (ca. 1.2 mL). The 
tube was centrifuged (ca. 104 rpm, 15 sec). The supernatant was decanted and dry THF (1.5 mL) 
was added. The tube was agitated by vortex mixer for 20 sec (and occasional finger tapping, if 
necessary) and centrifuged again (washing process). The resulting Cat. B was suspended in 5% 
HNO3 aq. (1.5 mL, prepared by spectroscopic grade HNO3 and ultra-pure water) and the 
resulting black suspension was stirred at room temperature for 1 min. The suspension was 
filtered through syringe filter (0.2 μm). The 1N HNO3 treatment was repeated, and the 
combined filtrate and washings were diluted with 5% HNO3 aq. (final volume 50.0 mL) and 
submitted to MP-AES analysis for Nd (λ = 589.153 nm) and Na (λ = 588.995 nm). Analytical 
curve was created by MP-AES analysis of standard Nd solutions. The amount of Nd and Na 
was determined to be 9.3 μmol and 20.7 μmol, which corresponded to 78% and 85% 
incorporation, respectively. 
 
The supernatant and washings during catalyst preparation were collected and diluted with 
0.1% TFA/acetonitrile to give 20.0 mL solution, which was analyzed by HPLC [Kinetex 
core-shell column 2.6 μm C18, φ 4.6 mm x 100 mm, detection at 220 nm, solvent: A = 0.1% 
TFA/H2O, B = 0.1% TFA/acetonitrile, gradient: 10-90% B in 10 minutes then hold 2 minutes, 
flow rate = 1.5 mL/min, column oven 40 °C] to determine the amount of ligand 4 in supernatant 
(5.6 mg). The amount of ligand 4 in Cat. B was estimated to be 3.5 mg (9.3 μmol), which 
corresponded to 34% incorporation. 
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4-2-2. MP-AES analysis of Cat. C. 
Preparation of the catalyst sample 
A flame-dried 20 mL test tube equipped with a magnetic stirring bar and a 3-way glass 
stopcock was charged with ligand 4 (4.5 mg, 0.012 mmol) and dried under vacuum for ca. 5 min. 
Ar was back-filled to the test tube, after which dry THF (400 mL, 2 ppm on average) and 0.2 M 
THF solution of NdO1/5(OiPr)13/5 (60 μL, 0.012 mmol) were added via a gas-tight syringe with a 
stainless steel needle under an Ar atmosphere at 0 °C. After stirring the mixture at room 
temperature for 30 min, the slightly cloudy solution was cooled to 0 °C. 1.0 M THF solution of 
NaHMDS (24 μL, 0.024 mmol) was added via syringe at 0 °C to form white suspension. After 
stirring at room temperature for 1 h, carbon nanotubes (Baytubes® C 70P, 18 mg) was added. 
Nitroethane (2a) (86 μL, 1.2 mmol, moisture content 1992 ppm) was added via syringe at room 
temperature. After stirring at room temperature for 2 h, the resulting whole black suspension 
was transferred to Eppendorf safe-lock tube (2 mL volume) with THF washing (ca. 1.2 mL). The 
tube was centrifuged (ca. 104 rpm, 15 sec). The supernatant was decanted and dry THF (1.5 mL) 
was added. The tube was agitated by vortex mixer for 20 sec (and occasional finger tapping, if 
necessary) and centrifuged again (washing process). The supernatant was decanted. After 
additional two-cycles of washing procedure, the resulting Cat. C was suspended in 5% HNO3 
aq. (1.5 mL, prepared by spectroscopic grade HNO3 and ultra-pure water) and the resulting 
black suspension was stirred at room temperature for 1 min. The suspension was filtered 
through syringe filter (0.2 μm). The 5% HNO3 treatment was repeated, and the combined filtrate 
and washings were diluted with 5% HNO3 aq. (final volume 50.0 mL) and submitted to 
MP-AES analysis for Nd (λ = 589.153 nm) and Na (λ = 588.995 nm). Analytical curve was 
created by MP-AES analysis of standard Nd solutions. The amount of Nd and Na was 
determined to be 10.6 μmol and 20.3 μmol, which corresponded to 88% and 85% incorporation, 
respectively. 
 
The supernatant and washings during catalyst preparation were collected and diluted with 
0.1% TFA/acetonitrile to give 20.0 mL solution, which was analyzed by HPLC [Kinetex 
core-shell column 2.6 μm C18, φ 4.6 mm x 100 mm, detection at 220 nm, solvent: A = 0.1% 
TFA/H2O, B = 0.1% TFA/acetonitrile, gradient: 10-90% B in 10 minutes then hold 2 minutes, 
flow rate = 1.5 mL/min, column oven 40 °C] to determine the amount of ligand 4 in supernatant 
(0.51 mg). The amount of ligand 4 in Cat. C was estimated to be 8.6 mg (10.7 μmol), which 
corresponded to 89% incorporation. 
 
4-3. HPLC Analysis of Nitroethane (2a) 
Nitroethane (2a) from each commercial source was analyzed by reverse phase HPLC analysis 
55 
  
[Kinetex core-shell column 2.6 μm C18, φ 4.6 mm x 100 mm, detection at 220 nm, solvent: A = 
0.1% TFA/H2O, B = 0.1% TFA/acetonitrile, gradient: 10-90% B in 10 minutes then hold 2 
minutes, flow rate = 1.5 mL/min, column oven 40 °C]. 2a from supplier A and B (TCI and Wako 
pure chemical Co. Ltd., respectively), with which the nitroaldol reaction proceeded without any 
treatment, showed >98% purity in HPLC analysis (Figure S1 and S2). In contrast, several 
unidentified peaks appeared in the HPLC analysis of untreated 2a from supplier C 
(Sigma-Aldrich) (Figure S3). After double distillation of 2a from C (Sigma-Aldrich), the 
unidentified peaks disappeared in HPLC trace (Figure S4), but the reaction barely proceeded. 
As decribed in Table 1, 2a from supplier C (Sigma-Aldrich) could be used after the treatment 
with NaHCO3. 
 
 
 
 
 
Figure S1. HPLC trace of nitroethane (2a) from supplier A (TCI). 
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Figure S2. HPLC trace of nitroethane (2a) from supplier B (WAKO). 
Figure S3. HPLC trace of nitroethane (2a) from supplier C (Sigma-Aldrich). 
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4-4. HPLC Charts of For Ee Determination 
 
 
 
 
 
 
Figure S4. HPLC trace of double distilled nitroethane (2a) from supplier C (Sigma-Aldrich). 
Figure S5. HPLC trace for product 3a (Table 1, entry 1 (99% ee)). [Daicel CHIRALPAK IC, φ 
0.46 cm x 25 cm, detection at 254 nm, n-hexane/iPrOH = 19/1, flow rate = 1.0 mL/min] 
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Figure S6. HPLC trace for product 3b (Scheme 11, with Cat. A (98% ee)). [Daicel 
CHIRALPAK AS-H, φ 0.46 cm x 25 cm, detection at 254 nm, n-hexane/iPrOH = 9/1, flow 
rate = 2.0 mL/min] 
Figure S7. HPLC trace for product 3c (Scheme 11, with Cat. C (88% ee)). [Daicel 
CHIRALPAK AS-H, φ 0.46 cm x 25 cm, detection at 254 nm, n-hexane/iPrOH = 9/1, flow 
rate = 1.0 mL/min] 
Figure S8. HPLC trace for product 3d (Scheme 11, with Cat. C (94% ee)). [Daicel 
CHIRALPAK AD-H, φ 0.46 cm x 25 cm, detection at 254 nm, n-hexane/iPrOH = 9/1, flow 
rate = 1.0 mL/min] 
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5. General procedure (Chapter 2) 
5-1. Preparation of Nd/Na Heterobimetallic Catalyst 
5‑1-1. Pretreatment of nitroethane. 
Purchased nitroethane was distilled and subsequently suspended with dried MS 3A pellets (ca. 
4 g MS 3A/20 mL 2a, pre‑dried by microwave oven and subsequent vacuum drying [0.9 kPa, 
30 min], 4 cycles) and powdered NaHCO3 at room temperature for 1 h. Filtration through a 
syringe filter (0.2 μm) gave dried and acid‑free nitroethane. Appropriate amount of ultra-pure 
H2O was then added to produce nitroethane containing ca. 1800–2000 ppm H2O, which was 
determined by Karl Fisher titration. The final addition is not essential but tiny amount of water 
was found to be beneficial for higher reaction rate.9 Exposure of nitroethane to MS 3A resulted 
in the formation of unidentified by‑products and should be avoided. 
 
5-1-2. Preparation/packing of Nd/Na heterobimetallic catalyst in stainless steel column and 
elution test (for Table 2). 
A flame-dried 20 mL glass test tube equipped with a magnetic stirring bar and a 3‑way glass 
stopcock was charged with amide‑based ligand 4 (9.1 mg, 24 μmol) and dried under vacuum 
for ca. 5 min. Ar was back-filled to the test tube, after which dry THF (700 μL, 2 ppm on 
average) and 0.2 M THF solution of NdO1/5(OiPr)13/5 (120 μL, 0.024 mmol) were added via a 
gas-tight syringe with a stainless steel needle under an Ar atmosphere at 0 °C. After stirring the 
mixture at room temperature for 30 min, the cloudy solution was cooled to 0 °C. 1.0 M THF 
solution of NaHMDS (48 μL, 0.048 mmol) was added via syringe at 0 °C to give white 
suspension. After stirring at room temperature for 1 h, carbon nanotubes (Baytubes® C 70P, 36 
mg) was added. Nitroethane (pretreated as described in section 5-1-1, 172 μL, 2.4 mmol, 
moisture content 1891 ppm, determined by Karl Fisher titration) was added via syringe at room 
temperature. After stirring at room temperature for 2 h, dried Celite (350 mg, pretreatment: 
Celite (50 g) was suspended in dry THF (250 mL) then filtered, which was washed by dry THF 
(250 mL). The washed Celite was dried under vacuum (0.6 kPa) at 120 °C for 10 h) was added to 
the resulting whole black suspension. The mottled black and white suspension was transferred 
by a glass pippet to YMC stainless steel empty column (φ 4.6 x 100 mm) fitted with an end‑
capping bearing a 2 μm stainless steel frit at the bottom under Ar dispersed from an inverted 
funnel. The elution of THF was accelerated by suction from the bottom side using a syringe. All 
the solid material was transferred by rinsing with minimum amount of dried THF, then the top 
of the column was sealed with an end‑cap bearing a 2 μm stainless steel frit. The column was 
connected to a plunger pump and dried THF was passed through the column at 200 μL/min for 
2 h. This initial wash‑out (24 mL) and eluted solution during packing of the catalyst were 
collected and analyzed by reversed-phase HPLC (for ligand 4) and MP‑AES (microwave 
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plasma atomic emission spectroscopy, for Nd and Na). The running of dried THF was 
continued for the following 3 h and the fractions were collected every 30 min. Each fraction was 
directly analyzed (100 μL aliquot) by reversed-phase HPLC analysis [Kinetex core‑shell column 
2.6 μm C18, φ 4.6 mm x 100 mm, detection at 220 nm, solvent: A = 0.1% TFA/H2O, B = 0.1% 
TFA/acetonitrile, gradient: 10–90% B in 10 minutes then hold 2 minutes, flow rate = 1.7 
mL/min, column oven 40 °C] to determine the amount of ligand 4. Each fraction was then 
concentrated under reduced pressure to dryness and the resulting residue was taken up with 
1N HCl to give 10 mL solutions. Each solutions were submitted to MP‑AES analysis for Nd (λ = 
589.153 nm) and Na (λ = 588.995 nm). Analytical curve was created by MP‑AES analysis of 
standard Nd and Na solutions. Numbers provided in Table 2 is average of two runs. 
 
 
 
 
5-1-3. anti-Selective catalytic asymmetric nitroaldol reaction in a continuous-flow platform 
(for Table 9). 
The NaHCO3 and MS 3A precolumn (φ 10 x 30 mm) was prepared by adding the powdered 
material to the empty column with end-capping equipped with stainless steel frit (2 μm). MS 3A 
powder was pretreated for drying (pre-dried by microwave oven and subsequent vacuum 
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drying [0.9 kPa, 30 min], 4 cycles). Dry THF was passed through the precolumns for ca. 1–2 h at 
1.5 mL/h. The catalyst column was prepared by the identical procedure and 19.5 μmol catalyst 
was packed (based on Nd, determined by the analysis of the initial wash-out during the 
preparation of column). As shown in Figure 4, glass bottles containing THF solutions of 
substrates (0.1 M for 3-methoxybenzaldehyde (1e), 1.0 M for nitroethane), plunger pump, 
precolumns, mixer, precooling coil, catalyst column, and receiver bottle were concatenated with 
stainless steel tubing (inner diameter: 0.5 mm, outer diameter: 1/16 inch. For the connection 
between substrate bottles and plunger pump, PTFE tubing with identical size was used). The 
precooling coil and the catalyst column was immersed to a cryogenic bath (medium: 
2-propanol) and each pump was run at 1.5 mL/h. For 2 h, the substrate solution in THF was 
passed through the whole system to replace THF and the eluent was not collected during that 
time. Then the eluent was collected every 4 h, and each fraction was collected and analyzed 
separately. Each fraction was concentrated under reduced pressure and the crude product was 
analyzed by 1H NMR to determine conversion and anti/syn ratio (syn: Ar-CH(OH)- 4.95 ppm, 
anti: Ar-CH(OH)- 5.35 ppm, in CDCl3). Small aliquot of the crude material was purified by 
PTLC and the purified product was analyzed by HPLC [Daicel CHIRALPAK IC, φ 0.46 cm x 25 
cm, detection at 220 nm, n-hexane/iPrOH = 9/1, flow rate = 1.0 mL/min; antimajor = 9.2 min, 
antiminor = 10.7 min]. 
 
5-1-4. anti-Selective catalytic asymmetric nitroaldol reaction in a continuous-flow platform 
on >10 g scale (for Table 10 ). 
The identical flow reactor configuration and procedure were used as described in section 5-1-3, 
except for; Precolumn (NaHCO3): NaHCO3 18.0 g, φ 20 x 50 mm. Precolumn (MS 3A): MS 3A 
11.3 g, φ 20 x 50 mm Catalyst column: Prepared by using THF (10 mL), ligand 4 (136.2 mg, 0.36 
mmol), NdO1/5(OiPr)13/5 (1.8 mL [0.2 M/THF], 0.36 mmol), NaHMDS (0.72 mL [1.0 M/THF], 
0.72 mmol), nitroethane (2.6 mL), Baytubes® C 70P (540 mg), and Celite (4.0 g). 0.294 mmol 
catalyst (based on Nd) was packed in the column. Flow rate: 15 mL/h (each pump). 
 
The eluent collection was initiated after running the system for 2 h (replacing THF in the whole 
system). To avoid the degradation of the product (relatively susceptible to retro-reaction at 
room temperature), the eluent was collected ca. every 4 h and kept in the freezer (5 °C) after 
concentration under reduced pressure. The small aliquot of the eluent was occasionally (1 drop, 
at 5, 8, 12, 16, 20, 24, 28 h) submitted to reversed-phase HPLC analysis [Kinetex core-shell 
column 2.6 μm C18, φ 4.6 mm x 100 mm, detection at 220 nm, solvent: A = 0.1% TFA/H2O, B 
= 0.1% TFA/acetonitrile, gradient: 10–90% B in 10 minutes then hold 2 minutes, flow rate = 1.7 
mL/min, column oven 40 °C; 3-methoxybenzaldehyde (1e) tR = 4.7 min, anti/syn mixture of 
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product 3e tR = 5.2 min] to monitor the conversion. After 28 h of operation (63 mmol of 
aldehyde 1e entered into the catalyst column), marked decrease in conversion was detected 
(87.4%) and the flow was discontinued. The collected and concentrated eluent was analyzed by 
1H NMR to determine overall conversion (94%). The crude material was purified by flash silica 
gel column chromatography to give 12.42 g (58.8 mmol) of product 3e (93% yield). 
Diastereomeric ratio (anti/syn = 93/7) was determined by 1H NMR (syn: Ar-CH(OH)- 4.95 ppm, 
anti: Ar-CH(OH)- 5.35 ppm, in CDCl3). Enantiomeric ratio of anti-3e was determined by HPLC 
[Daicel CHIRALPAK IC, φ 0.46 cm x 25 cm, detection at 220 nm, n-hexane/iPrOH = 9/1, flow 
rate = 1.0 mL/min; antimajor = 9.2 min, antiminor = 10.8 min]. TON was 200 (58.8 mmol 
[3e]/0.294 mmol [catalyst]). 
(1R,2S)-1-(3-Methoxyphenyl)-2-nitropropan-1-ol (3e) 
MeO
OH
NO2
3e  
Colorless oil; IR (KBr): ν 3457, 2945, 1548, 1260, 1042 cm–1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.28 (dd, 
J = 8.2, 8.2 Hz, 1H), 6.93–6.91 (m, 2H), 6.84 (ddd, J = 8.2, 2.5, 0.9 Hz, 1H), 5.37 (dd, J = 3.7, 3.5 Hz, 
1H), 4.66 (dq, J = 6.8, 3.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.66 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 1.48 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 160.0, 140.2, 130.0, 118.2, 113.9, 111.7, 87.5, 73.8, 55.4, 12.1; 
ESI-MS m/z 234 [M+Na]+; HRMS (ESI) Anal. calcd. for C10H14NO4 m/z 212.0917 [M+H]+, found 
212.0917; [α]D24 2.9 (c 0.58, CHCl3, 88% ee); HPLC [Daicel CHIRALPAK IC, φ 0.46 cm x 25 cm, 
detection at 220 nm, n-hexane/iPrOH = 9/1, flow rate = 1.0 mL/min; tR: antimajor = 9.2 min, 
antiminor = 10.8 min]. 
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5-2. Enantioselective Synthesis of AZD5423 
(1R,2S)-2-Amino-1-(3-methoxyphenyl)propan-1-ol hydrochloride (7) 
 
 
 
 
 
To a solution of 3e (9.1 g, 43.1 mmol, anti/syn = 94/6, 91% ee) in MeOH (91 mL) was added 
Pd(OH)2/C (3.0 g, 2.2 mmol [20wt%Pd, 50% wet]) and the resulting mixture was stirred at room 
temperature under H2 atmosphere for 4 h. After filtration, 2N HCl/MeOH was added and the 
resulting mixture was concentrated under reduced pressure. The resulting residue was 
dissolved in EtOAc (50 mL). After addition of CPME (25 mL), the mixture was cooled to 0 °C for 
crystallization. Crystals were collected by filtration and washed with CPME to give 7 (5.7 g, 26.4 
mmol, anti/syn = 95/5) as a colorless crystal. 7 is a known compound (CAS: 1034156-00-7). Mp: 
128–130 °C; IR (KBr): ν 3441, 2992, 2908, 1588, 1492, 1286, 1037, 785 cm–1; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6): δ 8.20 (brs, 3H), 7.27 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.91 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.83 
(d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.04 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.94 (brdd, J = 3.4, 3.2 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.36 (dq, J 
= 6.6, 3.2 Hz, 1H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 159.2, 143.0, 129.3, 
118.2, 112.7, 111.6, 71.2, 55.0, 51.8, 11.6; ESI-MS m/z 182 [M–Cl]+; HRMS (ESI) calcd. for 
C10H16NO2 m/z 182.1176 [M–Cl]+, found 182.1173; [α]D24 32.8 (c 1.13, CHCl3). 
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2,2,2-Trifluoro-N-((1R,2S)-1-((1-(4-fluorophenyl)-1H-indazol-5-yl)oxy)-1-(3-methoxyphenyl)pr
opan-2-yl)acetamide (AZD5423) 
 
To a stirred suspension of 7 (64.3 mg, 0.30 mmol) in nPrCN (1.0 mL), were added CuI (112.7 mg, 
0.59 mmol), Cs2CO3 (313.2 mg, 0.96 mmol), and 1033 (100.0 mg, 0.30 mmol) and the resulting 
mixture was stirred at 120 °C for 10 h. After cooling to room temperature, insoluble materials were 
filtered off and the filtrate was purified by aminated silica gel (Wakogel 50-NH2). Thus-obtained 
product (89 mg, 77% yield, 55 mg was used for next step) was dissolved in 2-Me-THF (2.0 mL). To 
the solution were added N-methylmorpholine (38.6 μL, 0.35 mmol) and TFAA (39.4 μL, 0.28mmol) 
at room temperature. After stirring at the same temperature for 30 min, sat. NH4Cl aq. was added. 
Organic layer was washed with H2O and brine successively and dried over Na2SO4. After filtration, 
volatiles were removed under reduced pressure and the resulting residue was purified by silica gel 
column chromatography to give AZD5423 (5.2 mg, 0.11 mmol, anti/syn = >99/1, 58% (2 steps)) as a 
colorless oil. AZD5423 is a known compound (CAS: 1034148-04-3) 
Colorless oil; IR (KBr) ν 1711, 1514, 1222, 1159, 842 cm–1; 1H NMR (600 MHz, acetone-d6): δ 8.61 
(brd, J = 7.9 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.77–7.75 (m, 2H), 7.69 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.34–
7.28 (m, 3H), 7.24 (dd, J = 9.3, 2.5 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.07–7.06(m, 2H), 6.87–6.85 
(m, 1H), 5.48 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.44 (ddq, J = 7.9, 6.8, 4.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 1.39 (d, J = 6.8 
Hz, 3H); 13C NMR (150 MHz, acetone-d6): δ 161.7 (d, J = 244.2 Hz), 160.9, 157.0 (q, J = 36.2 Hz), 
154.1, 
140.6, 137.6, 135.6, 135.5, 130.4, 126.7, 124.9 (d, J = 8.6 Hz), 120.6, 119.8, 117.0 (q, J = 287.5 Hz), 
116.9 (d, J = 23.1 Hz), 114.1, 113.3, 112.1, 105.1, 82.3, 55.4, 52.2, 14.6; 19F NMR (376 MHz, 
acetone-d6): δ –76.2, –117.4; ESI-MS m/z 488 [M+H]+; HRMS (ESI) calcd. for C25H21F4N3O3Na 
m/z 510.1411 [M+Na]+, found 510.1404; [α]D24 13.6 (c 1.25, CHCl3, 91% ee). HPLC [Daicel 
CHIRALPAK IC, φ 0.46 cm x 25 cm, detection at 254 nm, n-hexane/iPrOH = 9/1, flow rate = 1.0 
mL/min; tR: AZD5423 = 12.3 min, ent-AZD5423 = 14.2 min]. 
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6. General procedure (Chapter 3) 
6‐1. The reaction promoted by 11f/Er catalyst. 
‐‐‐‐Table 12, Entry 5‐‐‐‐ 
To a flame dried 20 mL test‐tube with a Teflon‐coated magnetic stirring bar was charged with 
11f (4.9 mg, 6 μmol). To the test tube were successively added THF (150 μL) and Er(OiPr)3 (30 
μL,  6  μmol,  0.2  M/THF)  via  a  syringe  equipped  with  a  stainless‐steel  needle  at  room 
temperature under Ar atmosphere. After stirring the resulting mixture at the same temperature 
for 1 h, dry ether  (1.0 mL) was added at  room  temperature. To  the  resulting suspension was 
added 2‐cyanocyclopentanone (12a) (21.0 μL, 0.20 mmol) at room temperature and the reaction 
mixture was cooled to 0 °C. To the mixture was added N‐Boc‐imine 13a (45.0 μL, 0.22 mmol) at 
0 °C and the resulting mixture was stirred at the same temperature. After stirring for 3 h, sat. 1 
N HCl aq. (200 μL) was added and the resulting mixture was extracted with ethyl acetate. The 
organic  layer  was  washed  with  sat.  NaHCO3 aq.  and  brine,  and  dried  over  Na2SO4.  After 
filtration, organic solvent was removed under reduced pressure and the resulting residue was 
submitted  to  1H NMR  analysis with  DMF  as  an  internal  standard  to  determine  yield  and 
diastereomeric ratio by integration value of the specified position (99% yield, syn/anti = 92/8, δ 
5.08 ppm (syn:  ‐‐‐‐CH(Ph)NHBoc), δ 5.10 ppm (anti:  ‐‐‐‐CH(Ph)NHBoc)). Small aliquot of pure 
product was  isolated by PTLC and enantiomeric excess  (ee) was determined  to be 96% ee by 
chiral  stationary phase HPLC  analysis  (Daicel CHIRALPAK  IC  (0.46  cm  φ  x  25  cm),  eluent: 
n‐hexane/2‐propanol = 4/1, detection 215 nm,  flow  rate 1.0 mL/min,  tR = 7.4 min  (minor), 31.8 
min (major)). 14a is a known compound (CAS # 1123681‐60‐6) and spectroscopic data matched. 
 
6‐2. Determination of incorporation ratio of 11f/Er catalyst into MWNT. 
To a flame dried 20 mL test‐tube with a Teflon‐coated magnetic stirring bar was charged with 
11f  (4.9  mg,  6  μmol).  To  the  test  tube  were  successively  added  THF  (600  μL),  MWNT 
(Baytubes® C 70P, 12.3 mg, 250wt%  to 11f), and Er(OiPr)3  (30  μL, 6  μmol, 0.2 M/THF). After 
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stirring the resulting mixture at room temperature for 1 h, the resulting whole black suspension 
was transferred to Eppendorf safe‐lock tube (2 mL volume) with THF washing (ca. 1.2 mL). The 
tube was centrifuged (ca. 104 rpm, 15 s). The supernatant was decanted and dry THF (1.5 mL) 
was added. The tube was agitated by vortex mixer for 20 sec (and occasional finger tapping, if 
necessary)  and  centrifuged  again  (washing  process).  The  supernatant  and  washings  were 
diluted  with  THF  to  give  10  mL  solution,  which  was  analyzed  by  reversed‐phase  HPLC 
analysis  [Kinetex  core‐shell  column  2.6  μm C18,  φ  4.6 mm  x  100 mm,  detection  at  254  nm, 
solvent: A = 0.1% TFA/H2O, B = 0.1% TFA/acetonitrile, gradient: 10–90% B  in 10 minutes then 
hold 2 minutes, flow rate = 1.7 mL/min, column oven 40 °C] to determine the amount of ligand 
11f. The THF solution was concentrated under reduced pressure  to dryness and  the resulting 
residue was  taken up with 1N HCl  to give a 10 mL  solution. The  solution was  submitted  to 
MP‐AES  (microwave plasma atomic emission  spectroscopy) analysis  for Er  (λ = 337.271 nm). 
Analytical curve was created by MP‐AES analysis of standard Er(NO3)3/HNO3 aq. solutions. 
 
Content µmol % in supernatant % icorporated 
Ligand 11f 1.67 27.5 72.5 
Er3+ 0.44 7.3 92.7 
 
6‐3. The reaction promoted by MWNT‐confined 11f/Er catalyst with recycling. 
‐‐‐‐Table 13, Entry 1‐‐‐‐ 
To a flame dried 20 mL test‐tube with a Teflon‐coated magnetic stirring bar was charged with 
11f  (8.1  mg,  10  μmol).  To  the  test  tube  were  successively  added  THF  (0.8  mL),  MWNT 
(Baytubes® C 70P, 20.2 mg, 250wt% to 11f), and Er(OiPr)3 (50 μL, 0.01 mmol, 0.2 M/THF). After 
stirring the resulting mixture at room temperature for 1 h, dry ether (1.0 mL) was added and the 
resulting whole black suspension centrifuged (3000 rpm, 30 s). The supernatant was decanted 
and  dry  THF  (2.0 mL) was  added.  The  resulting mixture was  stirred  at  0  °C  for  10  s  and 
centrifuged  (3000  rpm, 30 s) again  (washing process). After  the supernatant was decanted,  to 
the  resulting  MWNT‐confined  11f/Er  catalyst  was  added  dry  ether  (1.0  mL)  and 
2‐cyanocyclopentanone (12a) (21 μL, 0.20 mmol) at room temperature, and the reaction mixture 
was cooled to 0 °C under Ar. To the mixture was added N‐Boc‐imine 13a (45 μL, 0.24 mmol) at 
0 °C and the resulting mixture was stirred at the same temperature. After stirring for 3 h, the 
mixture was diluted with dry ether (1 mL) and the test tube was centrifuged (3000 rpm, 30 sec)). 
Supernatant  was  extracted  via  a  syringe  and  the  resulting  MWNT‐confined  catalyst  was 
re‐suspended with  dry  ether  (2 mL),  and  centrifugation  and  extraction  of  supernatant was 
repeated. Dry ether (1 mL) and 12a (21 μL, 0.20 mmol) were added to the washed catalyst and 
the resulting suspension was cooled to 0 °C. The second cycle of the reaction was initiated by 
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adding  13a  (45  μL,  0.24 mmol).  The  following  cycles  have  been  done  through  the  identical 
procedure. The collected supernatant was evaporated to give the crude reaction product, which 
was submitted to  1H NMR analysis with DMF as an  internal standard to determine yield and 
diastereomeric ratio by integration value of the specified position (1st cycle: 98% yield, syn/anti 
= 94/6,  δ 5.08 ppm  (syn:  ‐CH(Ph)NHBoc),  δ 5.10 ppm  (anti:‐CH(Ph)NHBoc)). Small aliquot of 
pure product was isolated by PTLC and enantiomeric excess (ee) was determined to be 96% ee 
by chiral stationary phase HPLC analysis (Daicel CHIRALPAK IC (0.46 cm φ x 25 cm), eluent: 
n‐hexane/2‐propanol = 4/1, detection 215 nm,  flow rate 1.0 mL/min,  tR = 7.4 min  (minor), 31.8 
min (major)). 
 
HPLC trace for 14a. 
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HPLC trace for 14b (CAS # 1123681‐70‐8) 
 
 
 
 
HPLC trace for 14c (CAS # 1123681‐66‐2) 
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HPLC trace for 14d (CAS # 1123681‐68‐4) 
 
 
 
 
HPLC trace for 14e (CAS # 1123681‐73‐1) 
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HPLC trace for 14f (CAS # 1123681‐75‐3) 
 
 
 
 
HPLC trace for 14g (CAS # 1123681‐81‐1) 
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6‐4. The reaction promoted by MWNT‐confined 11f/Er catalyst with recycling in a 
continuous‐flow platform. 
Catalyst column 
To a flame dried 25 mL test‐tube with a Teflon‐coated magnetic stirring bar was charged with 
11f  (80.9 mg,  0.1 mmol).  To  the  test  tube were  successively  added  THF  (8.0 mL), MWNT 
(Baytubes® C  70P,  243 mg,  300wt%  to  11f),  and Er(OiPr)3  (500  μL,  0.1 mmol,  0.2 M/THF)  to 
initiate  self‐assembly  of  11f/Er  in  MWNT.  After  stirring  the  resulting  mixture  at  room 
temperature for 2 h, MWNT (Baytubes® C 70P, 50 mg) was added. The whole black suspension 
was  transferred by a glass pippet  to  two YMC  stainless  steel empty  columns  (φ 10 x 30 mm 
each)  fitted with  an  end‐capping  bearing  a  2  μm  stainless  steel  frit  at  the  bottom  under Ar 
dispersed  from  an  inverted  funnel. The  elution  of THF was  accelerated  by  suction  from  the 
bottom side using a syringe. All the solid materials were transferred by rinsing with minimum 
amount of dried ether,  then  the  top of  the column was sealed with end‐caps bearing a 2 μm 
stainless steel  frit. The column was connected  to a syringe pump and dried ether was passed 
through the column at 15 mL/h for 3 h. This initial wash‐out (45 mL) and eluted solution during 
packing of  the catalyst were collected and analyzed by reversed‐phase HPLC  (for  ligand 11f) 
and MP‐AES  (for Er3+)  to determine  the  amount of  escaped  catalyst  components  as  11f:  23.1 
μmol, 23.1%, Er3+: 11.2 μmol, 11.2%, which corresponded  to  the  incorporation  ratio of 76.9% 
and 88.8% for 11f and Er3+, respectively. 
Precolumns 
The NaHCO3 and MS 3A precolumns (φ 20 x 50 mm) was prepared by adding the powdered 
materials  (NaHCO3 18.0 g, MS 3A 11.3 g)  to  the empty columns with end‐cappings equipped 
with stainless steel frit (2 μm). MS 3A powder was pretreated for drying (dried under vacuum 
[0.9 kPa, 30 min]). Dry ether was passed through the precolumns for ca. 1–2 h at 15 mL/h. These 
columns were concatenated using stainless steel tubing (inner diameter: 0.5 mm, outer diameter 
1/16  inch) as depicted  in an assembly style shown  in Figure 8 of  the manuscript  (one catalyst 
column designated two columns for clarity). N‐Boc imine 13a (0.06–0.066 M/ether) was supplied 
by  a  syringe  pump  at  7.5 mL/h  and  passed  through MS  3A  and NaHCO3  columns  before 
reaching  the  mixer.  2‐Cyanocyclopentanone  (12a)  (0.05–0.055  M/ether)  was  supplied  by  a 
syringe pump at 7.5 mL/h. At neutral and basic conditions,12a and 13a can react without any 
catalyst.  To  avoid  the  non‐catalyzed  background  reaction  of  the  tiny  amount  of  unreacted 
starting materials in the eluent, the reaction mixture was eluted out to c. HCl aq. (80 μL)/THF (1 
mL). The flow system was operated for 56 h and the eluent was monitored every 8 h (Table 14). 
Each fraction was concentrated and taken up with ether (100 mL), which was washed with 1N 
HCl  aq.  x  2.  The  organic  phase  was  analyzed  by  reversed  phase  HPLC  and  1H  NMR  to 
determine the amount of leached ligand 11f and conversion, respectively, by using the methods 
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described in above sections. The collected organic extracts from each fraction were concentrated 
and purified by silica gel column chromatography (n‐hexane/ethyl acetate 100/0–60/40) to give 
14a (6.27 g, 19.9 mmol, TON = 225 (based on 0.088 mmol of Er3+ in MWNT‐confined catalyst)). 
Diastereomeric  ratio  and  enantioselectivity  was  determined  by  following  the  procedure 
described above (syn/anti = 93/7, 94% ee). The collected aqueous layers from each fraction were 
analyzed by MP‐AES to determine the leached Er3+ as 1.5%. 
 
 
6-5. Preparation of Linked Ligands 
6-5-1. Synthesis of ligand 11b. 
1,7-bis(3-methoxy-4-nitrophenyl)hepta-1,6-diyne (17) 
 
To a flame-dried 30 mL round-bottomed flask, were charged with PdCl2(PPh3)2 (68 mg, 0.10 
mmol), CuI (37 mg, 0.19 mmol), 4-bromo-2-methoxy-1-nitrobenzene (420 mg, 1.81 mmol), and 
hepta-1,6-diyne (80 mg, 0.87 mmol). Under Ar atmosphere, DMF (4.5 mL) was added and the 
resulting solution was added Et3N (588 mg, 5.81 mmol) via a syringe at room temperature. 
After stirring at room temperature for 15 h, the reaction mixture was diluted with ethyl acetate 
(50 mL) and successively washed with H2O x 3, and brine x 1, and the organic layer was dried 
over Na2SO4. After filtration, volatiles were removed under reduce pressure and the resulting 
residue was purified by silica gel column chromatography (n-hexane/ethyl acetate 100/0–
75/25) to give 17 (270 mg, 0.68 mmol, 79%) as a brown oil. 
 
4,4'-(heptane-1,7-diyl)bis(2-methoxyaniline) (18) 
 
To a flame-dried 30 mL round-bottomed flask, were charged with 17 (220 mg, 0.56 mmol) and 
THF (5 mL). To the solution was added Pd/C (20wt%, 50% wet, 22 mg) and the resulting 
solution was stirred for 20 h under H2 atmosphere. Pd/C was filtered through a syringe filter 
(0.2 μm) and the eluent was evaporated under reduced pressure. The resulting residue was 
purified by silica gel column chromatography (n-hexane/ethyl acetate 100/0–30/70) to give 18 
(100 mg, 0.29 mmol, 52 %) as a white solid. 
 
(2-methoxybenzoyl)-L-valine (21) 
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To a 1 L round-bottomed flask, was charged with L-valine (8.9 g, 76 mmol), water (186 g), and 
NaOH (5.8 g, 147 mmol). The resulting clear solution was cooled to 0 °C and added 
2-methoxybenzoyl chloride (10.0 g, 59 mmol) in THF (50 mL) at room temperature. After 
stirring at 0 °C for 2 h, the reaction mixture was washed with ethyl acetate (120 g) and acidfied 
with 1 N HCl. The resulting mixture was diluted with ethyl acetate (100 mL) and washed with 
H2O x3 and brine, and the organic layer was dried over Na2SO4. After filtration, volatiles were 
removed under reduce pressure and the resulting residue was diluted with ethyl acetate (150 
mL). After stirring at 80 °C, the mixture was diluted with hexane (150 mL) and cooled to room 
temperature. The generated crystal was separated by filtration, and washed with hexane. The 
collected white solid was dried under vacuum at 45 °C to give 21 (10.0 g, 40 mmol, 68 %) as a 
white solid. 
White solid; IR (KBr): ν 3335, 2945, 2832, 1450, 1029 cm–1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.52 (bd, 
J = 7.8 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.48 (ddd, J = 8.2, 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.09 (ddd, J = 
7.9, 7.8, 0.9 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 4.72 (dd, J = 7.8, 4.8 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H), 2.40 
(dq, J = 6.8, 4.8 Hz, 1H), dd (6.8, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 155.5, 148.4, 140.2, 115.4, 
113.2, 103.0, 102.9, 94.0, 39.9, 37.6, 13.0, 0.4, -1.0; HRMS (ESI-Orbitrap) calcd. for C13H18O2 m/z 
252.1230 [M+H]+, found 252.1229; [α]D24 32.6 (c 1.35, CDCl3). 
 
N,N'-((2S,2'S)-((heptane-1,7-diylbis(2-methoxy-4,1-phenylene))bis(azanediyl))bis(3-methyl-1-
oxobutane-1,2-diyl))bis(2-methoxybenzamide) (22) 
 
To a flame-dried 30 mL round-bottomed flask, were charged with 18 (100 mg, 0.29 mmol), 21 
(147 mg, 0.58 mmol), EDCI•HCl (123 mg, 0.64 mmol), and HOBt•H2O (98 mg, 0.64 mmol). 
These solid materials were dissolved with THF (10 mL) and Et3N (148 mg, 1.45 mmol) and the 
resulting solution was stirred at room temperature for 24 h. The reaction mixture was diluted 
with ethyl acetate and successively washed with 1 N HCl x 1, H2O x 2, and brine x 1, and the 
organic layer was dried over Na2SO4. After filtration, volatiles were removed under reduce 
pressure and the resulting residue was purified by silica gel column chromatography 
(n-hexane/ethyl acetate 100/0–30/70) to give 22 (132 mg, 0.16 mmol, 56%) as a colorless 
amorphous. 
 
74 
  
N,N'-((2S,2'S)-((heptane-1,7-diylbis(2-hydroxy-4,1-phenylene))bis(azanediyl))bis(3-methyl-1-o
xobutane-1,2-diyl))bis(2-hydroxybenzamide) (11b) 
 
To a flame-dried 30 mL round-bottomed flask, were charged with 22 (132 mg, 0.16 mmol) and 
CH2Cl2 (10 mL). After cooling the resulting solution to 0 °C, BBr3 (ca. 1.0 M/CH2Cl2, 1 mL, 1 
mmol) was added via a syringe and the resulting solution was stirred at the same temperature 
for 3 h. The reaction mixture was quenched with MeOH and washed with H2O x 1, and brine x 
1, and the organic layer was dried over Na2SO4. After filtration, volatiles were removed under 
reduce pressure and the resulting residue was purified by silica gel column chromatography 
(n-hexane/ethyl acetate 100/0–40/60) to give 11b (85 mg, 0.11 mmol, 69%) as a white solid. 
White solid; IR (KBr): ν 1637,1605, 1531 cm–1; 1H NMR (400 MHz, CH3CN-d3): δ 12.27 (bs, 2H), 
9.45 (bs, 2H), 9.04 (bs, 2H), 8.29 (bd, J = 7.8 Hz, 2H), 8.02 (dd, J = 7.9, 6.8 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 
8.0 Hz, 2H), 7.47 (ddd, J = 8.2, 7.8, 1.8 Hz, 2H), 6.96 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 2H), 6.94 (ddd, J = 7.9, 
7.8, 0.9 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 6.70 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 2H), 5.67 (s, 2H), 4.77 (dd, J = 
7.8, 4.8 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.44-2.37 (m, 2H), 1.63-2.00 (m, 4H), 1.40-1.30 (m, 6H), 
1.13 (d, J = 6.8 Hz, 12H); 13C NMR (100 MHz, CH3CN-d3): δ 153.0, 150.3, 140.3, 130.4, 122.9, 
115.4, 111.2, 104.8, 104.4, 101.3, 101.2, 98.7, 98.7, 97.6, 41.5, 17.1, 13.1, 13.0, 11.0, 10.8, 0.5, -0.6; 
HRMS (ESI-Orbitrap) calcd. for C43H53N4O8 m/z 753.3858 [M+H]+, found 753.3852; [α]D24 3.2 (c 
0.35, CH3CN). 
 
6-5-2. Synthesis of ligand 11f. 
Undeca-1,10-diyne (24f) 
 
To a flame-dried 200 mL round-bottomed flask, was charged with lithium acetylide 
ethylenediamine complex (9.9 g, 97 mmol). Under Ar atmosphere, DMSO (80 mL) was added 
and the resulting solution was cooled to 0 °C. 1,7-Dibromoheptane (10 g, 39 mmol) in DMSO (20 
mL) was added via a syringe at the same temperature. After stirring at 0 °C for 2 h, the reaction 
mixture was diluted with ether (400 mL) and washed with H2O x3 and brine, and the organic 
layer was dried over Na2SO4. After filtration, volatiles were removed under reduce pressure 
and the resulting residue was purified by silica gel column chromatography (n-hexane 100%) to 
give 24f (5.33 g, 36 mmol, 93%) as a colorless oil. 
Colorless oil; IR (KBr): ν 3300, 2935 cm–1; 1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 2.16–2.15 (m, 4H), 1.91–
1.90 (m, 2H), 1.52–1.47 (m, 4H), 1.39–1.36 (m, 4H), 1.31–1.26 (m, 2H); 13C NMR (150 MHz, 
CDCl3): δ 84.4, 68.0, 28.4, 28.4, 28.3, 18.2; HRMS (APCI-Orbitrap) calcd. for C11H16 m/z 149.1330 
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[M+H]+, found 149.1322. 
 
Dimethyl 4,4'-(undeca-1,10-diyne-1,11-diyl)bis(2-methoxybenzoate) (26f) 
 
To a flame-dried 50 mL round-bottomed flask, were charged with PdCl2(PPh3)2 (172 mg, 0.24 
mmol), CuI (93 mg, 0.49 mmol), 24f (363 mg, 2.5 mmol), and methyl 4-iodo-2-methoxybenzoate 
(25)(1.5 g, 5.1 mmol). Under Ar atmosphere, DMF (20 mL) was added and the resulting solution 
was cooled to 0 °C. Et3N (1.0 mL, 7.4 mmol) was added via a syringe at the same temperature. 
After stirring at room temperature for 4 h, the reaction mixture was diluted with ethyl acetate 
(50 mL) and successively washed with 1 N HCl x 1, H2O x 2, and brine x 1, and the organic layer 
was dried over Na2SO4. After filtration, volatiles were removed under reduce pressure and the 
resulting residue was purified by silica gel column chromatography (n-hexane/ethyl acetate 
100/0–60/40) to give 26f (737 mg, 1.8 mmol, 71%) as a colorless oil. 
Colorless oil; IR (KBr): ν 2934, 1730, 1604, 1290 cm–1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.72 (d, J = 
7.8 Hz, 2H), 6.99 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 3.89 (s, 6H), 3.87 (s, 6H), 2.43 (t, 
J = 7.1 Hz, 4H), 1.69–1.59 (m, 4H), 1.52–1.43 (m, 4H), 1.43–1.37 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3): δ 166.3, 159.0, 131.8, 129.5, 123.5, 119.0, 115.0, 93.4, 80.2, 56.1, 52.2, 28.9, 28.8, 28.6, 19.6; 
HRMS (ESI-Orbitrap) calcd. for C29H32O6 Na m/z 499.2091 [M+Na]+, found 499.2084. 
 
4,4'-(Undecane-1,11-diyl)bis(2-methoxybenzoic acid) (26f’) 
 
To a flame-dried 50 mL round-bottomed flask, were charged with 26f (952 mg, 2.0 mmol) and 
THF (8.5 mL). To the solution was added Pd(OH)2/C (20wt%, 50% wet, 125 mg, 0.09 mmol) and 
the resulting solution was stirred for 5 h under H2 atmosphere. Pd(OH)2/C was filtered through 
a syringe filter (0.2 μm) and the eluent was evaporated under reduced pressure. The resulting 
residue was purified by silica gel column chromatography (n-hexane/ethyl acetate 100/0–
70/30) to give 26f’ (968 mg, 2.0 mmol, quant.) as a colorless amorphous. 
Colorless amorphous; IR (KBr): ν 2925, 2851, 1728, 1611, 1248 cm–1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ 7.73 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.79 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 3.90 (s, 6H), 3.87 (s, 
6H), 2.64 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 1.65–1.57 (m, 4H), 1.33–1.27 (m, 8H), 1.27–1.23 (m, 6H). 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3): δ 166.8, 159.5, 149.7, 131.9, 120.4, 117.2, 112.2, 56.1, 52.0, 36.5, 31.2, 29.7, 29.7, 
29.6, 29.4; HRMS (ESI-Orbitrap) calcd. for C29H40O6 Na m/z 507.2717 [M+Na]+, found 507.2705. 
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4,4'-(Undecane-1,11-diyl)bis(2-methoxybenzoic acid) (27f) 
 
To a flame-dried 50 mL round-bottomed flask, were charged with 26f’ (950 mg, 1.96 mmol), 
10% KOH aq. (3.3 g, 5.88 mmol), and H2O (5 mL). After stirring the resulting mixture at 100–
110 °C for 3 h, the mixture was cooled to room temperature and acidified with 1 N HCl to pH 
1–2. The resulting suspension was filtered and the solid material was washed with H2O. The 
collected white solid was dried under vacuum at 45 °C to give 27f (830 mg, 1.82 mmol) as a 
white solid. 
White solid; M.p. 122–124 °C; IR (KBr): ν 3233, 2925, 1733, 1613, 1426 cm–1; 1H NMR (400 MHz, 
THF-d8): δ 10.76 (brs, 2H), 7.76 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 6.81 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 
2H), 3.88 (s, 6H), 2.65–2.61 (m, 4H), 1.67–1.60 (m, 4H), 1.38–1.32 (m, 10H), 1.32–1.28 (m, 4H); 13C 
NMR (100 MHz, THF-d8): δ 166.2, 160.0, 149.9, 133.0, 121.0, 118.5, 112.8, 56.0, 36.8, 31.9, 30.4, 30.3, 
30.3, 30.1; HRMS (ESI-Orbitrap) calcd. for C27H36O6Na m/z 479.2404 [M+Na]+, found 479.2394. 
 
(S)-2-amino-N-(2-methoxyphenyl)-3-methylbutanamide hydrochloride (30) 
 
To a flame-dried 200 mL round-bottomed flask, were charged with Boc-L-Val-OH (28) (5.0 g, 23 
mmol), Et3N (2.57 g, 25.3 mmol), and toluene (80 mL). After cooling the resulting mixture to 
0 °C, pivaloyl chloride (2.78 g, 23 mmol) was added dropwise and the resulting suspension was 
stirred at the same temperature for 30 min. The suspension was filtered and the filtrated cake 
was washed with toluene (20 mL). To the collected filtrate, was added o-anisidine (29) (2.77 g, 
23 mmol). After stirring at room temperature for 1 h, the reaction mixture was successively 
washed with 1 N HCl x 2, sat. NaHCO3 aq. x 1, H2O x 1, and brine x 1, and the organic layer 
was dried over Na2SO4. After filtration, volatiles were removed under reduce pressure and the 
resulting residue was dissolved in CH2Cl2 (15 mL). To the solution was added 4 N 
HCl/1,4-dioxane (17.3 mL, 69 mmol) dropwise, and the resulting solution was stirred at room 
temperature for 11 h. The solution was evaporated to dryness and refilled with ether. After 
cooling to 0 °C, the white solids were collected by filtration and dried in vacuo to give 30 (5.32 g, 
20.6 mmol, 89% (2 steps)) as a white solid. 
White solid; M.p. 200–205 °C; IR (KBr): ν 3406, 2968, 1693, 1498, 1255 cm–1; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6): δ 9.78 (bs, 1H), 8.32 (bs, J = 7.8 Hz, 3H), 7.83 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.15 (ddd, J = 
8.2, 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 6.94 (ddd, J = 7.8, 7.6, 1.4 Hz, 1H), 4.01 (bd, J = 
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5.7 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.20–2.12 (m, 1H), 1.00 (dd, J = 6.9, 1.4 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6): δ 167.1, 150.6, 126.1, 125.6, 123.0, 120.3, 111.6, 57.4, 55.8, 30.1, 18.4, 18.1; HRMS 
(ESI-Orbitrap) calcd. for C12H18N2O2 m/z 223.1441 [M+H]+, found 223.1441; [α]D23 62.9 (c 1.36, 
DMSO). 
 
4,4'-(Undecane-1,11-diyl)bis(2-methoxy-N-((S)-1-((2-methoxyphenyl)amino)-3-methyl-1-oxob
utan-2-yl)benzamide) (31f) 
 
To a flame-dried 50 mL round-bottomed flask, were charged with 27f (800 mg, 1.75 mmol), 30 
(952 mg, 3.68 mmol), EDCI•HCl (739 mg, 3.85 mmol), and HOBt•H2O (590 mg, 3.85 mmol). 
These solid materials were dissolved with DMF (15 mL) and Et3N (1.08 mL, 7.88 mmol) and the 
resulting solution was stirred at room temperature for 3 h. The reaction mixture was diluted 
with ethyl acetate and successively washed with 1 N HCl x 1, H2O x 2, and brine x 1, and the 
organic layer was dried over Na2SO4. After filtration, volatiles were removed under reduce 
pressure and the resulting residue was purified by silica gel column chromatography 
(n-hexane/ethyl acetate 100/0–50/50) to give 31f (1.44 g, 1.66 mmol, 95%) as a colorless 
amorphous. 
Colorless amorphous; IR (KBr): ν 2927, 1647, 1523, 1253 cm–1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.49 
(brd, J = 8.2 Hz, 2H), 8.36 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 8.35 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H), 8.11 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 
7.03 (ddd, J = 8.0, 7.6, 1.5 Hz, 2H), 6.94 (ddd, J = 8.0, 7.6, 1.5 Hz, 2H), 6.90 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H), 
6.85 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H), 6.79 (brd, J = 0.9 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 8.2, 6.0 Hz, 2H), 4.01 (s, 6H), 
3.82 (s, 6H), 2.63 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 4H), 2.45–2.35 (m, 2H), 1.66–1.58 (m, 4H), 1.34–1.28 (m, 
10H), 1.28–1.24 (m, 4H), 1.07 (dd, J = 6.9, 3.2 Hz, 12H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 169.7, 
165.7, 157.8, 149.1, 148.3, 132.4, 127.5, 124.0, 121.6, 121.1, 120.0, 118.6, 111.5, 110.2, 60.0, 56.2, 55.9, 
36.3, 31.3, 30.9, 29.8, 29.7, 29.6, 29.4, 19.7, 18.2; HRMS (ESI-Orbitrap) calcd. for C51H68N4O8Na 
m/z 887.4929 [M+Na]+, found 887.4909; [α]D25 46.9 (c 0.51, CDCl3). 
 
4,4'-(Undecane-1,11-diyl)bis(2-hydroxy-N-((S)-1-((2-hydroxyphenyl)amino)-3-methyl-1-oxobu
tan-2-yl)benzamide) (11f) 
 
To a flame-dried 50 mL round-bottomed flask, were charged with 31f (1.4 g, 1.62 mmol) and 
CH2Cl2 (10 mL). After cooling the resulting solution to 0 °C, BBr3 (ca. 1.0 M/CH2Cl2, 16.2 mL, 
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16.2 mmol) was added via a syringe and the resulting solution was stirred at the same 
temperature for 3 h. The reaction mixture was quenched with MeOH and washed with H2O x 1, 
and brine x 1, and the organic layer was dried over Na2SO4. After filtration, volatiles were 
removed under reduce pressure and the resulting residue was purified by silica gel column 
chromatography (n-hexane/ethyl acetate 100/0–40/60) to give 11f (1.054 g, 1.30 mmol, 81%) as 
a white solid. 
White solid; M.p. 139–141 °C; IR (KBr): ν 3333, 2923, 2364, 1615, 1533 cm–1; 1H NMR (400 MHz, 
CH3CN-d3): δ 8.73 (brs, 2H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.49 (brd, J = 7.8 Hz, 2H), 7.46 (dd, J = 8.0, 
1.5 Hz, 2H), 7.06 (ddd, J = 8.0, 7.6, 1.5 Hz, 2H), 6.91 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H), 6.85 (ddd, J = 8.0, 7.6, 
1.5 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 6.73 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H), 4.56 (dd, J = 7.8, 7.6 Hz, 2H), 
2.56 (dd, J = 7.8, 7.5 Hz, 4H), 2.37-2.28 (m, 2H), 1.95–1.93 (m, 2H), 1.61–1.54 (m, 4H), 1.30–1.22 (m, 
4H), 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 12H); 13C NMR (100 MHz, CH3CN-d3): δ 172.0, 171.2, 162.0, 151.5, 149.2, 
128.0, 127.3, 126.5, 123.5, 121.1, 120.2, 118.4, 112.7, 60.4, 36.3, 31.5, 31.4, 30.1, 30.1, 30.0, 29.8, 19.3, 
18.9; HRMS (ESI-Orbitrap) calcd. for C47H60N4O8Na m/z 831.4303 [M+ Na]+, found 831.4285; 
[α]D25 33.8 (c 1.03, CH3CN). 
 
6‐5‐3. Characterization of ligands 11c–e, g‐i. 
Ligands 11c‐e, g‐i were synthesized by following the analogous procedure. 
4,4ʹ‐(ethane‐1,2‐diyl)bis(2‐hydroxy‐N‐((S)‐1‐((2‐hydroxyphenyl)amino)‐3‐methyl‐1‐oxobutan‐2
‐yl)benzamide) (11c) 
 
White solid; M.p. 189‐191 °C; IR (KBr): ν 3299, 2966, 1638, 1537, 1363 cm–1; 1H NMR (400 MHz, 
acetone‐d6): δ 12.23 (brs, 2H), 9.37 (brs, 2H), 9.04 (brs, 2H), 8.16 (brd, J = 8.2 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 
8.2 Hz, 2H), 7.70 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H), 7.00 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.5 Hz, 2H), 6.91 (dd, J = 7.5, 1.5 
Hz, 2H), 6.82 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.5 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 6.73 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 2H), 
4.72 (dd, J = 8.2, 7.8 Hz, 2H), 2.91 (s, 4H), 2.44 (m, 2H), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, 12H); 13C NMR (100 
MHz, acetone‐d6): δ 206.5, 171.7, 171.2, 162.4, 149.7, 149.1, 128.3, 127.3, 126.6, 123.0, 120.8, 120.3, 
118.5, 118.1, 113.4, 60.6, 37.7, 31.5, 19.9, 19.2; HRMS (ESI‐Orbitrap) calcd. for C38H42N4O8Na m/z 
705.2895 [M+Na]+, found 705.2883; [α]D24 88.2 (c 1.03, acetone). 
 
4,4'-(heptane-1,7-diyl)bis(2-hydroxy-N-((S)-1-((2-hydroxyphenyl)amino)‐3‐methyl‐1‐oxobutan
‐2‐yl)benzamide) (11d) 
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White solid; M.p. 99–101 °C; IR (KBr): ν 3285, 2931, 1638, 1536, 1244 cm–1; 1H NMR (600 MHz, 
acetone‐d6): δ 12.21 (brs, 2H), 9.36 (brs, 2H), 9.01 (brs, 2H), 8.12 (brd, J = 8.2 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 
8.2 Hz, 2H), 7.69 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H), 7.01 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.5 Hz, 2H), 6.91 (dd, J = 7.5, 1.5 
Hz, 2H), 6.82 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.5 Hz, 2H), 6.76 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 6.73 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 2H), 
4.73 (dd, J = 8.2, 7.8 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 2.43–2.35 (m, 2H), 1.63–1.58 (m, 4H), 1.39–
1.30 (m, 6H), 1.10 (dd, J = 6.9, 1.0 Hz, 12H); 13C NMR (150 MHz, acetone‐d6): δ 171.6, 171.1, 162.3, 
150.9, 149.0, 128.1, 127.1, 126.5, 122.8, 120.7, 120.0, 118.1, 117.9, 113.0, 60.3, 36.3, 31.6, 31.4, 29.8, 
19.8, 19.0; HRMS (ESI‐Orbitrap) calcd. for C43H52N4O8Na m/z 775.3677 [M+Na]+, found 775.3660; 
[α]D24 53.9 (c 1.09, acetone). 
 
4,4ʹ‐(nonane‐1,9‐diyl)bis(2‐hydroxy‐N‐((S)‐1‐((2‐hydroxyphenyl)amino)‐3‐methyl‐1‐oxobutan‐
2‐yl)benzamide) (11e) 
 
White solid; M.p. 170–172 °C; IR (KBr): ν 3237, 2929, 1631, 1537, 1370 cm–1; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO‐d6): δ 11.90 (brs, 2H), 9.78 (brs, 2H), 9.41 (brs, 2H), 8.80 (brd, J = 8.0 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 
8.2 Hz, 2H), 7.76 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 2H), 6.94 (ddd, J = 8.0, 7.6, 1.4 Hz, 2H), 6.85 (dd, J = 7.6, 1.4 
Hz, 2H), 6.78‐‐‐‐6.74 (m, 6H), 4.67 (dd, J = 8.0, 7.8 Hz, 4H), 2.52 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.28–2.19 (m, 
2H), 1.58–1.48 (m, 4H), 1.29–1.20 (m, 10H), 0.98 (dd, J = 6.9, 6.9 Hz, 12H);  13C NMR (100 MHz, 
DMSO‐d6): δ 170.1, 167.4, 158.4, 148.7, 147.9, 129.3, 125.8, 124.8, 122.3, 119.4, 119.0, 116.6, 115.5, 
114.2, 58.7, 35.0, 30.4, 29.0, 28.9, 28.6, 19.3, 18.4; HRMS  (ESI‐Orbitrap) calcd.  for C45H56N4O8Na 
m/z 803.3990 [M+Na]+, found 803.3972; [α]D24 11.9 (c 1.14, DMSO). 
 
4,4ʹ‐(tridecane‐1,13‐diyl)bis(2‐hydroxy‐N‐((S)‐1‐((2‐hydroxyphenyl)amino)‐3‐methyl‐1‐oxobut
an‐2‐yl)benzamide) (11g) 
 
White solid; M.p. 100–103 °C; IR (KBr): ν 3408, 2918, 1632, 1537, 1455 cm–1; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO‐d6): δ 11.86 (brs, 2H), 9.79 (brs, 2H), 9.41 (brs, 2H), 8.80 (brd, J = 8.2 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 
8.2 Hz, 2H), 7.75 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 2H), 6.93 (ddd, J = 8.0, 7.6, 1.4 Hz, 2H), 6.86 (dd, J = 7.6, 1.4 
Hz, 2H), 6.78‐6.74 (m, 6H), 4.66 (dd, J = 8.2, 7.8 Hz, 2H), 2.52 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.27–2.19 (m, 2H), 
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1.58–1.48 (m, 4H), 1.28–1.20 (m, 18H), 0.97 (dd, J = 6.9, 6.9 Hz, 12H); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO‐d6): δ 170.0, 167.3, 158.4, 148.7, 147.9, 129.3, 125.8, 124.8, 122.2, 119.3, 118.9, 116.6, 115.5, 
114.1, 58.7, 35.0, 30.4, 30.4, 29.1, 29.0, 28.9, 28.6, 19.3, 18.4; HRMS (ESI‐Orbitrap) calcd. for 
C49H64N4O8Na m/z 859.4616 [M+Na]+, found 859.4598; [α]D25 30.9 (c 1.04, DMSO). 
 
4,4ʹ‐(1,4‐phenylenebis(ethane‐2,1‐diyl))bis(2‐hydroxy‐N‐((S)‐1‐((2‐hydroxyphenyl)amino)‐3‐m
ethyl‐1‐oxobutan‐2‐yl)benzamide) (11h) 
 
White solid; IR (KBr): ν 3334, 2966, 1637, 1534, 1364 cm–1; M.p. 179–182 °C; 1H NMR (600 MHz, 
acetone‐d6): δ 12.20 (brs, 2H), 9.37 (brs, 2H), 9.02 (brs, 2H), 8.14 (brd, J = 8.2 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 
8.2 Hz, 2H), 7.69 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H), 7.12 (s, 4H), 7.02 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.5 Hz, 2H), 6.91 (dd, 
J = 7.5, 1.5 Hz, 2H), 6.83 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.5 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 6.75 (dd, J = 8.2, 1.6 
Hz, 2H), 4.74 (dd, J = 8.2, 7.8 Hz, 2H), 2.88 (s, 8H), 2.42–2.35 (m, 2H), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, 12H); 13C 
NMR (150 MHz, acetone‐d6): δ 171.7, 171.2, 162.4, 150.1, 149.1, 140.0, 129.4, 128.3, 127.3, 126.6, 
123.0, 120.8, 120.3, 118.5, 118.1, 113.3, 60.5, 38.5, 37.5, 31.6, 19.9, 19.1; HRMS (ESI‐Orbitrap) calcd. 
for C46H50N4O8Na m/z 809.3521 [M+Na]+, found 809.3501; [α]D22 46.2 (c 0.66, acetone). 
 
4,4',4''-(benzene-1,3,5-triyltris(ethane-2,1-diyl))tris(2-hydroxy-N-((S)-1-((2-hydroxyphenyl)ami
no)-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)benzamide) (11i) 
   
White solid; M.p. 122–125 °C; IR (KBr): ν 3309, 2965, 1637, 1535, 1364 cm–1; 1H NMR (600 MHz, 
acetone‐d6): δ 12.22 (brs, 3H), 9.36 (brs, 3H), 9.02 (brs, 3H), 8.13 (brd, J = 8.2 Hz, 3H), 7.84 (d, J = 
8.2 Hz, 3H), 7.68 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 3H), 7.01 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.5 Hz, 3H), 6.91 (dd, J = 7.5, 1.5 
Hz, 3H), 6.89 (s, 3H), 6.82 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.5 Hz, 3H), 6.76 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 6.71 (dd, J = 8.2, 
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1.6 Hz, 3H), 4.73 (dd, J = 8.2, 7.8 Hz, 3H), 2.84 (s, 12H), 2.42–2.34 (m, 3H), 1.09 (dd, J = 6.8, 3.8 Hz, 
18H); 13C NMR (100 MHz, acetone‐d6): δ 171.5, 170.9, 162.1, 149.9, 148.8, 142.1, 128.0, 127.2, 127.0, 
126.4, 122.7, 120.5, 120.0, 118.3, 117.8, 113.0, 60.2, 38.3, 37.7, 31.3, 19.6, 18.9; HRMS (ESI‐Orbitrap) 
calcd. For C66H72N6O12Na m/z 1163.5100 [M+Na]+, found 1163.5061; [α]D22 41.9 (c 1.03, acetone). 
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